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I. 


Aus dem pharmakologischen Institut der Universität in Wien. 

Die Wirkung unmittelbarer Erwärmung und Abk ühl un g der 
Wärmezentra auf die Körpertemperatur. 

Von 

Henry. Gray Barbour. 

(Mit 12 Kurven und 1 Abbildung.) 


Aronson nud Sachs (1) haben in dem Corpus Striatum eine 
Region lokalisiert, welche mit der Regulierung der Körpertemperatur 
zusammenhängt. 

Die Autoren riefen nicht bloß durch den Gehirnstich in dieser 
Gegend Fieber hervor, sondern zeigten auch, daß dieses die Wirkung 
einer aktiven, mechanischen Reizung ist und nicht das passive 
Resultat des Gewebezerfalls. Dies wurde demonstriert, indem man 
das Stichinstrument 1—2 Tage im Gehirn ließ, bis die Wärmestich¬ 
hyperthermie vorüber und die Körpertemperatur wieder normal war. 
Das im Gehirn verbleibende Instrument wurde dann als galvanische 
Elektrode benützt und ein zweites Fieber hervorgerufen, diesmal 
unzweifelhaft durch die elektrische Reizung. 

Die Reizung der Wärmezentra durch toxische Substanzen im 
Zusammenhang mit den infektiösen Erkrankungen ist unzweifelhaft 
der entscheidende Faktor bei der Produktion von klinischem Fieber. 
Diese Reizung der Zentra 'ist aber in der Mehrzahl der Fälle daran 
verhindert, die Temperatur auf gefährliche Höhen zu bringen, weil ein 
entgegenwirkender Einfluß besteht Das überhitzte Blut selbst, welches 
das Gehirn durchströmt, muß als Beruhigung der Aktivität der Zentra 
angesehen werden — es besteht also eine automatische Regulation; 
die Temperatur wird auf einen abnorm hohen Punkt eingestellt, 
welcher von dem Individuum und dem Reizmittel abhängig ist (2). 

Diese beruhigende Eigenschaft des überhitzten Blutes wurde durch 
die Arbeit von R. H. Kahn (3) klar dargelegt Dieser Forscher 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakoi. Bd. 70 • 1 
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Digitized by 


umgab die funktionierende Carotis-Arterie mit einem Röhrchen, durch 
welches Wasser floß, und änderte auf diese Weise die Temperatur 
des Blutes willkürlich. Wenn das überhitzte Blut in das Gehirn ein¬ 
trat, wurden alle Zeichen einer erfolgreichen Gegenregulation hervor¬ 
gerufen. Daß ihr Ursprung zentral und nicht peripher war, zeigt 
die Tatsache, daß die normale Körpertemperatur unbeeinflußt blieb. 
Das vom Gehirn zurückströmende Blut batte seine Hitze abgegeben 
und konnte nicht die direkte örtliche Ursache der beobachteten Vaso¬ 
dilatation, Dyspnoe und Perspiration sein. 

Dieses Zeichen der Regulation gegenüber der Überhitzung aber 
war alles, was diese Methode leisten konnte. Eine tatsächliche Ernie¬ 
drigung der Körpertemperatur wurde nicht erzielt, weil der Blutstrom, 
der rasch seine Hitze abgab, gezwungen war, immer wieder den 
Carotis-Hitze-Apparat zu durchströmen. 

Gottlieb (4) zeigte, daß die gewöhnlichen antipyretischen 
Arzneien, wie Morphin, Antipyrin und Chinin eine zentrale, die Tem¬ 
peratur erniedrigende Wirkung haben; bei Wärme Stich-Tieren ward 
die reizende Wirkung des Stiches durch diese Arzneien gänzlich aus¬ 
geschaltet 

Prof. H. Meyer riet mir, die Möglichkeit zu untersuchen, die 
Körpertemperatur durch Erwärmen oder Abkühlen der Gehirn-Zentra, 
unabhängig vom Blutstrom, zu beeinflussen. Kann Hitze als ein 
Beruhigungsmittel tatsächlich die Körpertemperatur 
herabsetzen, und kann Kälte als ein Fiebererzeuger in 
eine Reihe gestellt werden mit mechanischen, elektrischen 
und toxischen (chemischen) Reizen? 


Versuchsmethoden. 

Zu den Versuchen wurden erwachsene Kaninchen bei normaler 
Ernährung verwendet Sie wurden unter möglichst gleichen äußeren 
Temperaturverhältnissen während jedes einzelnen Versuches gehalten. 
Die Körpertemperatur wurde bestimmt, indem man ein Tier-Thermo¬ 
meter dem ruhig sitzenden oder im Arm gehaltenen Tier auf 8 cm 
Länge in das Rektum einführte. 

Um die Temperatur der Wärmezentra zu beeinflussen, ließ man 
Wasser durch ein dünnes Metallröhrchen — Doppelröhrchen — 
durchfließen, welches nach der gewöhnlichen Art des Wärmesticbes 
in das Gehirn eingeführt wurde (siehe Fig. 1). 
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Fig. 1. 

A. Stichröhrchen. 

B. Zylinder mit Knöpfen. 

C. Schädel. 

D. Gehirn. 


Die Tiere wurden unter leichter Äthernarkose und strengster 
Asepsis operiert. Der Schädel wurde mit einem 7 mm breiten Trepan 
nahe vor der Sutnra coronalis und lateral zur Mittellinie geöffnet. 
Die Dura wurde dann vorsichtig in 3 oder 4 Richtungen gespalten, 
wenn möglich ohne Beschädigung der Venen. Dann wurde ein 
schmaler Metallzylinder (Fig. 1 B) in der Breite des Trepans in die 
Öffnung des Schädels fest hineingeschraubt. Das Stichröhrchen 
(Fig. 1A) wurde nun durch den Zylinder in die Gehirnsubstanz in 
einer Länge von 15 mm eingeführt. Es wurde mit starker Seide an 
den zu beiden Seiten des Zylinders befindlichen Knöpfen befestigt. 
Nachdem die Haut wieder geschlossen war, wurde das Ganze fixiert 
und durch eine Auflage von Watte und Kollodium befestigt. Die 
Operation wurde bis auf l oder 2 Ausnahmen ohne Blutverlust durch¬ 
geführt. 

Die Apparate, welche zur Weiterführung der Experimente ver¬ 
wendet wurden, bestanden aus 2 Gummischläuchen, jeder ungefähr 
1 m lang, die zum Ein- und Ausfließen dienten, einem großen Gefäße 
mit Wasser, einem Dreifuß mit Brenner und einem kleineren und 
größeren Thermometer. Das Gefäß mit Wasser wurde etwas höher 
gestellt als der Kopf des Tieres und die Temperatur des Wassers 
wurde durch die Flamme geregelt. Bei etwas Sorgfalt konnte die 
Temperatur konstant erhalten werden. Es wurde in den meisten 
Fällen mit dem großen Thermometer gemessen. Wollte man aber 
die Temperatur sehr genau kontrollieren, wie in den Versuchen, in 
denen die wirksamen Temperaturgrenzen bestimmt werden sollten 
(s. weiter unten), wurde das kleinere Thermometer benützt Seine 
Kugel wurde in die eine der drei Öffnungen eines T-Stückes hinein- 
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gesteckt, während dessen andere beiden Öffnungen mit den Gummi¬ 
schläuchen nahe dem Kopfe des Tieres verbunden wurden. 

Man ließ durch das ganze System Wasser durchfließen bei einer 
Geschwindigkeit von 35—40 ccm per Minute. Während des ganzen 
Versuches saß das Tier frei in einer offenen mit Holzwolle beschickten 
kleinen Kiste. 

Resultate. 

1. Normale Temperatur der Kaninchen. In einer Serie 
von 28 Kaninchen bei normaler Ernährung variierte die gewöhnliche 
Temperatur bei 20 Tieren zwischen 39,0 Grad und 39,45 Grad C. 
Die höchste Temperatur dieser Serie war 39,8 Grad und die tiefste 
38,6 Grad. 

2. Temperaturkurve des einfachen Wärmestichs. In 
Anbetracht der Notwendigkeit, daß die Operation „blind“ gemacht 
werden muß, haben die Beobachter nie absolut gleiche Resultate er¬ 
halten. Nach der Operation sieht man gewöhnlich eine vorüber¬ 
gehende Senkung, deren Dauer und Tiefe von zahlreichen Faktoren 
abhängig ist, unter anderem von der Dauer der Anästhesie, der Tem¬ 
peratur des Zimmers und des Operationstisches sowohl als auch dem 
Grade des sogennanten „Shocks“. Dann geht gewöhnlich die Kurve 
ziemlich scharf in die Höhe, ihr Höhenmaximum nach mehreren 
Stunden erreichend. Sechs Wärmestichkurven, welche in den Monaten 
April und Mai gemacht wurden (andere Einflüsse ausgeschlossen), er¬ 
zielten eine durchschnittliche Höhe von 2,65 Grad über der Anfangs¬ 
temperatur; neun Versuche im Juni und Juli ergaben eine Maximal¬ 
steigerung um nur 1,1 Grad C. Während der heißeren Witterung 
speichern die Tiere unzweifelhaft einen kleineren Vorrat von oxydier¬ 
barem Material auf; Rolly (5) zeigte, daß glykogenfreie Tiere auf 
Wärmestich nicht reagieren. Wahrscheinlich auch leiden diese Tiere 
an einer Erschlaffung der peripheren Blutgefäße, darum sind im 
Sommer die beiden regulierenden Prozesse — der chemische und der 
physikalische — der Fieberproduktion weniger angepaßt. 

Die Kurven 1 und 2 stellen den Weg des Fiebers an zwei Tage 
hindurch ohne weitere Experimente beobachteten Tieren dar, bei denen 
der Wärmestich ausgeführt worden war. 

3. Erwärmen der Temperaturzentra kühlt den Körper 
ab. Nachdem man ein zufriedenstellendes Wärmestichfieber hervor¬ 
gerufen hatte, versuchte man die gereizten Zentra durch Hitze zu 
beruhigen. Die Resultate sind sehr auffallend. Das Wasser im Gefäß 
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wurde in der Regel auf 48—51 Grad C erhitzt. Auf seinem Wege 
zu der Sticbröbre im Gehirn verlor es ungefähr 2 Grad C. Die 
Temperatur des Eaninchens fällt innerhalb einer Stunde vom Beginne 
des heißen Wasserzuflusses um fast 1,5 Grad C; wenn das zufließende 
heiße Wasser durch kaltes ersetzt wird, antwortet die Körpertem¬ 
peratur durch ein rapides Hinaufgehen. Diese beiden entgegenge- 
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setzten Versuche können mit konstantem Erfolg beliebig oft wieder¬ 
holt werden. Diese Tatsachen sind durch die Kurven 3, 4 and 5 
illustriert. 

Daß Hitze die Gehirnzentra selbst bei Anwesenheit des reizenden 
Stiches beruhigt, geht klar aus den obigen Experimenten hervor. 
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Kurve 3. 


Kaninchen W, 4. 



Stichfieber unterbrochen durch den Zufluß von warmem Wasser 
durch das Stichröhrchen im Gehirn: herabgesetzte Körpertem¬ 
peratur. Das Fieber kehrt unter dem Einflüsse der Kälte zurück. 


Kurve 4. 


Kaninchen W, 12. 



Einfaches Auf hören des wärmenden Einflusses, verglichen 
mit Unterbrechung desselben durch kalten Zufluß. Letzteres 
ruft sofortige Steigerung hervor. 

Kurve 5. 


Kaninchen W, 10. 



Wirkung von Hitze und Kälte auf Stichfieber (hervor¬ 
gerufen durch einen schrägen Stich hinter die 
Sutura coronalis). 
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Ob die Kälte an sich ein aktives Reizmittel zur Erhöhung der Tem¬ 
peratur ist, wurde noch nicht geprüft Das Aufhören der Hitzeberu¬ 
higung allein erlaubt schon unzweifelhaft das Wiederauftreten des 
Sticheffektes. Man sieht nichtsdestoweniger in Kurve 4 einen Unter¬ 
schied zwischen dem einfachen Aufhören des Wärmezuflusses und 
seiner Unterbrechung durch den kalten Einfluß. Dem ersteren 
folgt ein weiteres Fallen (weil das Gehirn noch nicht auf die Körper¬ 
temperatur abgekühlt ist) und dann ein Steigen (Sticheffekt); während 
das letztere, wie auch in anderen Kurven gezeigt wird, immer 
ein sofortiges Steigen hervorruft. 

Eine interessante Variation dieser Wirkungen sieht man in Kurve 6. 
Die Operation wurde zuerst in jeder Beziehung wie sonst, mit Aus¬ 
nahme der Einfügung des Stichröhrchens, vollendet Der Stich wurde 


Kurve 6. 
Kaninchen W, 3. 



Das Stichfieber wird durch die gleichzeitige applizierte 
Wärme verhindert, tritt aber bei der Kälte 
unmittelbar auf. 

nach der teilweisen Erholung vom Shock ausgeführt und mit einem 
Röhrchen gemacht, welches durch den Durchfluß von Wasser auf 
49 Grad erhitzt worden war. Der Zufluß blieb 3 Stunden kontinuier¬ 
lich, ohne daß die Körpertemperatur höher als auf 37,9 Grad, d. i. 
immer noch 0,65 Grad unter der voroperativen Temperatur stieg 
— ein ganz ungewohnter Zustand. Unter dem Einfluß von Kälte 
stieg die Temperatur in den nächsten Stunden um 2,15 Grad. Die 
gleichzeitige Applikation der Hitze auf die Zentren ist also imstande, 
der Wirkung des Stiches vorzubeugen. 
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4. Abkühlung der Temperaturzentra erhitzt den 
Körper. Keine der oben angeführten Tatsachen genügt, um zu ent¬ 
scheiden, ob die Kälte ein aktives Reizmittel ist. Zwei Methoden, mit 
welchen ich diese Frage in Angriff nahm, ergaben zufriedenstellende 
Resultate. Die erstere ist diejenige, durch welche Aronson und 
Sachs bewiesen, daß die elektrische Reizung der Zentra eine adäquate 
Ursache des Fiebers ist. Wie bereits erwähnt, warteten sie, bis das 
Stichfieber vorüber war. Nachdem die Temperatur wieder normal 
war, reizten sie elektrisch und riefen einen neuen Fieberanfall hervor. 
In einigen unserer Fälle kehrte die Temperatur am ersten Tage nach 
der Operation ganz qder fast ganz zu ihrem Anfangsgrade zurück. 
Die Kurven 7 und 8 illustrieren die Tatsache, daß in solchen Fällen 
durch einfache Kälte als Reizmittel das Fieber neuerlich hervorge¬ 
rufen werden kann. 


Kurve 7. 

Kaninchen W, 13. 



Nachdem das Stichfieber von selbst aufgehört hat, 
erzeugt kalte Reiznng Kältefieber. 


Kurve 8. 

Kanincheu W, 20. 



Kältefieber, hervorgerufen nach dem Aufhören des 
Stichfiebers, erreicht dieselbe Höhe. 
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Es ist bemerkenswert, daß das Kältefieber nie den Punkt über¬ 
schreitet, welchen das Stichfieber in ein und demselben Tiere erreichen 
würde; vorausgesetzt natürlich, daß das letztere Gelegenheit hatte, 
seine volle Stärke zu zeigen. Kurve ö illustriert diesen Punkt Am 
nächsten Morgen, als der kalte Wasserzufluß begann, war die Tempe¬ 
ratur auf 40 Grad gefallen. Der höchste Punkt — 40,9 Grad — wurde 
innerhalb 2 Stunden erreicht, und sogar mit 10 Grad C als Reizmittel 
konnte das Fieber nicht über diesen Punkt gebracht werden. Am 
Nachmittag, nach einem Fall auf 40,55 Grad, wurde eine große Dosis; 
Adrenalin (1 mg) intravenös gegeben und nachdem rasch eine Tempe¬ 
ratur von 40,9 Grad erreicht wurde, starb das Tier an Konvulsionen* 
Die zweite Methode — die Wirkung der Kälte als echtes Reiz¬ 
mittel der Temperaturzentra zu prüfen — wurde durch die Beob¬ 
achtung ermöglicht, daß die Tiere bei heißer Witterung auf den Wärme¬ 
stieg nur gering reagieren. In dem Wunsche, sicher zu verhüten, 
daß die Kaninchen auf den Stich reagieren (ohne daß eine zentrale 
Wirkung die Verhinderung verursachte, wie in Kurve 6), nahmen wir 
den Stich auf einem überhitzten Operationstische und die weiteren 
Beobachtungen bei einer Zimmertemperatur von 24 Grad vor.. Die 
Temperatur des Tieres stieg nur um 0,45 Grad nach der Operation 
innerhalb 4 Stunden 10 Minuten. Dann ließ man kaltes Wasser durch 


Kurve 9. 
Kanin chen W 29 



Stichfieber blieb in einem heißen Zimmer aus. 

Kältefieber besteht für sich unabhängig. 

das Gehirn durchfließen, und während der nächsten 50 Minuten stieg 
die Temperatur um 0,S Grad C. Unter dem fortgesetzten Einfluß der 
Kälte blieb sie für 1 Stunde und 20 Minuten auf diesem Punkte; 
dies ist wahrscheinlich die Temperatur, welche das Tier nach einem 
Stich unter normalen Verhältnissen erreicht hätte. Wurde der Wasser- 
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znfluß abgestellt, so fiel die Temperatur auf einmal, seine frühere 
Höhe in 40 Minuten erreichend. Ein solches Experiment zeigt evident, 
daß Eältefieber nnd Stichfieber wesentlich unterschieden sind. 

5. Vasokonstriktion und Vasodilatation zentral bewirk 
durch Kälte resp. Hitze. Die Zeichen der Temperaturregulation, 
welche durch Erhitzen des Carotisblutes hervorgerufen werden, spielen 
eine geringere Rolle, wenn man in der Lage ist, merkliche Verände¬ 
rungen der Körpertemperatur selbst zu beobachten. Ein sehr 
auffallendes Phänomen zeigte sich aber mit solcher Konsequenz in 
dem Gang dieser Arbeit, daß es verdient, hier erwähnt zu werden 
Es ist dies die Reaktion der peripheren Gefäße gegenüber zentralem 
Kälte- und Hitzeeinfluß. Diese Reaktion kann leicht an den Ohren 
des Kaninchens studiert werden. Wenn das Stichfieber steigt, sind 
die Ohrgefäße in der Regel vollkommen kontrahiert als Resultat der 
mechanischen zentralen Reizung. Die Ohren selbst fühlen sich kühl 
an, der Grad hängt natürlich von der Zimmertemperatur ab. Beginnt 
das heiße Wasser durch das Gehirn zu fließen, so sehen wir auf ein¬ 
mal eine auffallende Veränderung. Innerhalb zwei Minuten erschlaffen 
die Gefäße und füllen sich mit Blut; das ganze Ohr fühlt sich warm 
an. Es ist, als ob man das Ohr selbst in heißes Wasser eingetaucht 
hätte. Diese physikalische Regulation gegen Überhitzung, im Falle 
von lokal applizierter Hitze, ist ein gewöhnliche Erfahrungstat¬ 
sache. Es ist auch leicht, dies auf Grund eines Reflexvorgangs 
zu demonstrieren (wenn eine Hand in heißes Wasser getaucht wird, 
tritt die Vasodilatation in beiden Händen ein). Im gegebenen Falle 
siebt man dasselbe, wenn die Hitze auf eine dritte Art appliziert wird 
— nämlich zentral. 

Wenn der Kältereiz in das Gehirn appliziert wird, ziehen sich 
die Ohrgefäße zusammen, und das Ohr erhält wieder seinen früheren 
Temperaturgrad. Es währt natürlich längere Zeit, bis das kalte Stadium 
erreicht ist (gewöhnlich mehr als 10 Minuten), weil, nachdem der 
breite Blutstrom sich zurückgezogen hat, die Hitze, welche im Ohr 
zurückbleibt, erst allmählich ausstrahlen muß. Um diese Tat¬ 
sachen zu stützen, lassen wir hier Protokolle in abgekürzter Form 
folgen. 

20. V. 12. 2750 g (Kaninchen. W, 12). 

Rektal T. 

10 Uhr 30 Min. Vorm. 39,4 Grad 

11 „ 15 n „ Einstich 
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12 Uhr — Min.Mittags 37,35Gradl Ohren kalt Gefäße eng. 
4 „ 20 „ Nachm. 40,55 „ j Schüttelfrost ab und zu. 


4 

tt 

23 

tt 

tt 

4 

n 

25 

tt 

tt 

4 Uhr 30 Min. 

tt 

4 

tt 

40 

n 

tt 

5 

tt 

— 


tt 

5 

w 

10 

11 

ii 

5 

tt 

20 

tt 

tt 

5 

tt 

30 

tt 

tt 

5 

n 

50 

tt 

^i 

6 

tt 

10 

tt 

ii 

6 

tt 

13 

tt 

tt 

6 

tt 

20 

tt 

n 

6 

n 

50 

n 

u 


— Warmes Wasser (48 o.) angefang. 

— Ohren warm. Gefäße prall. 

40,25 Grad Noch Schüttelfrost 


40,05 

39,5 

39.3 
39,2 

39.4 
39,65 
39,05 

39,25 

39,55 


mehr 


Ohren 
warm. 
Gefäße prall. 


Kein „ 

Warmes Wasser auf 
gehört. 

Ohren noch warm. 

* lau. 

1 Obren kalt Gefäße eng. 

*1 Warmes Wasser durch geleitet, 
j Ohren warm nach 2 Minuten, 
Kaltes Wasser angefangen. 

1 Ohren kalt 


Solche Phänomene werden fast konstant beobachtet, so daß man 
n den meisten Fällen, ohne die anderen Bedingungen des Experimentes 
zu kennen, durch den Zustand der Ohren Voraussagen kann, ob die 
nächste Temperaturmessung eine Steigerung oder ein Fallen an- 
zeigen wird. 

6. Die Wirksamkeitsgrenzen der Temperatur. Nach¬ 
dem wir gezeigt hatten, daß Hitze die Temperaturzentren beruhigt, 
und daß Kälte sie reizt, wurden die Grenzen der Wirksamkeit dieser 
Mittel gesucht, mit anderen Worten, es wurde versucht, den tiefsten 
Grad der Erwärmung, welcher einen Temperaturfall erzeugen kann 
und die höchste Temperatur, welche als Kältereiz dienen kann, zu 
finden. 

Das heiße Wasser wurde gewöhnlich bei einer Temperatur von 
48—51 Grad 0 appliziert und in dem oberen Gefäß gemessen; bevor 
das Wasser in den Kopf des Tieres eintrat, verloren sich gewöhn¬ 
lich 2 Grad, so daß die Hitze, welche in die Zentra gebracht wurde 
in der Regel 46—49 Grad C betrug. Die Experimente wurden nun 
mit warmem Wasser gemacht, welches eine niedrigere Temperatur 
hatte. Diese wurde durch ein kleines Thermometer, welches in das 
Leitungssystem nabe dem Kopfe des Tieres eingeführt wurde, wie 
oben beschrieben, genau bestimmt Es ergaben sich folgende 
Resultate: 
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Kurve 10 (Kan. W. 25) Wassertemp. 43,0 Grad C Rektale Temp.fiel 

» 2 ( jj n 7) v 42,0 n v v » v 

n 7 ( « » 13) I n 42,8 n n n » » 

1 * 41,2 „ „ „ stieg 

Die Tatsache, daß die Wirkung bei einer so niederen Temperatur 
hervorgerufen werden kann — 42 Grad C — gibt der Theorie, daß 
es das überhitzte Blut ist, welches bei klinischem Fieber als automatischer 
Regulator wirkt, eine bedeutende Stütze. In den meisten Fällen ist 
eine steigende Temperatur — über 42 Grad — eine wirksame 
Hemmung. 


Kurve 10. 
Kaninchen W, 25. 



Die Wirksamkeit, von 28 Grad als kaltes Reizmittel 
und 43 Grad als Beruhigungsmittel. 

(s. auch Kurve 2 und 7). 


Zuerst wurde Eiswasser als kalte Reizung verwendet und dieses 
erreichte das Gehirn gewöhnlich bei 5—10 Grad C. Bei Bestimmung 
der wärmstem Temperatur, welche als Kältereiz dienen konnte, wurden 
folgende Resultate beobachtet: 



Wässertem. 12 Grad Rektale Temp. 

stieg 

Kurve 8 (Kan. W. 20) 

I „ 22. 

„ 30 

77: . 

97 

V 

V 

7 ) 

n 

77 

fiel 


„ 10 

V 

77 

77 

stieg 

Kurve 11 (Kan. W. 23) j 

OO 00 
<M <M 

£ n 

77 

77 

V 

yi 

77 

97 

stieg 

77 
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Kurve 10 (Kan. W. 25) 

Wässertem. 28 Grad Rektale Temp. stieg 

Kurve 12 (Kan. W. 26) 

» 33 „ 

n 

» » 


n 36 „ 

» 

. « fiel 

Kurve 9 (Kan. W. 29) ■ 

» 33 „ 

» 34 „ 

n 

T) 

„ stieg 

A fiel 


A 33 „ 

n 

A stieg 


Bei 33 Grad C ist die Temperatur genügend kalt, um als Reiz 
für die Temperaturzentra zur Erzeugung des Kältefiebers zu dienen. 


Kurve 11. 
Kaninchen W, 23. 



Eine Temperatur von 28 Grad C wird Kältefieber hervorrufen. 
(8. auch Kurve 10). 


Kurve 12. 
Kaninchen W, 26. 



Eine Temperatur von 33 Grad C wird Kältefieber hervorrufen. 
(s. auch Kurve 9). 
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Zusammenfassung: 

1. Die normale Temperatur einer Serie von 28 Kaninchen vari¬ 
ierte zwischen 38,6 Grad und 39,8 Grad. 

2. Einfaches Stichfieber kann auf einem hohen Grade länger als 
2 Tage erhalten werden oder kann ein merkliches Fallen innerhalb 
der ersten 24 Stunden zeigen. Das durchschnittliche Maximum von 
6 Stichfiebern im April und Mai war 2,65 Grad C über dem Anfangs, 
punkt; im Juni und Juli lag das durchschnittliche Maximum von 
9 Stichfiebern nur 1,1 Grad C über dem Anfangspunkt. 

3. Wärme ist ein zentral wirkendes Antipyretikum. 

4. Kälte ist ein zentral wirkender, Hyperpyrexie- 
„Kältefieber“, erzeugender Reiz. 

5. Periphere Vasokonstriktion und Vasodilatation werden merk, 
lieh beeinflußt durch zentral applizierte Kälte resp. Wärme. 

6. Die Grenzen der Temperaturwirkung sind annähernd: 42 Grad C 
— die tiefste Temperatur, durch welche die Zentra beruhigt, und 
33 Grad C — die höchste, durch welche sie erregt werden. 
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Tier-Nummer 

Gewicht 

Datum 

Zeit 

Uhr 

s i 
aH 

°c. 

Wasser 

durchgeleitet 

Ohren 

Bemerkungen 

Kaninchen W, 3 
2900 g 

24. 4. 12 

25. 4. 12 

10,- 

10,30 

11- 

12- 

12,50 

1,40 

3- 

3.55 

4.55 
5- 
9,30 

38.6 

37,0 

37.7 

37.8 

37,95 

39,0 

40,1 

39,3 

warmes (51°) 

n 

n 

(warmes aufgehört 
l kaltes (4°) 

ff 

» 

kaltes aufgehört 


Operat. zunächst ohne 
Einstich 

Einstich 

Anatomischer Befund: 
Das frontale Ende des 
Corpus Striatum eben 
getroffen 

Kaninchen W, 4 

10- 

39,3 




26. 4. 12 

10,30 

— 



Einstich 


U - 

37,2 





11,45 

38,1 





1- 

39,4 





2,30 

40,05 





3,10 

40,1 





3,15 

— 

warmes (51°) 


Stromgeschwindigkeit 






35 ccm pro Minute 


3,50 

39,1 

ff 

warm 

Ohrengefäße prall 


4,20 

38,7 

warmes aufgehört 




4,25 

— 

kaltes (8°) 




4,50 

38,95 

n 

kalt 

(Ohrengefäße klein 


5,20 

39,3 

n 


\ Zittern d. Unterkiefers 


5,50 

39,6 

77 




6- 

— 

* (4°) 




6,30 

39,8 

kaltes aufgehört 




6,35 

— 

warmes (51 °) 





39,0 

warmes aufgehört 



27. 4. 12 

9,40 

40,0 





9,5o 

— 

warmes (50°) 




10- 

39,35 

77 




10,20 

39,15 

W 




11,— 

38,9 

77 




11,20 

38,8 
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Protokolle. 


Tier-Nummer 

Gewicht 

_ 

Datum 

Zeit 

Uhr 

F S 

o . 3 

o* 3 M 

£ '-"IS 

o 

°c. 

Wasser 

durchgeleitet 

i 

j 

Ohren 

Bemerkungen 

Kaninchen W, 4 

11,25 

— 

1 warmes aufgehört 
(kaltes (6°) 



27. 4. 12 

11,40 

38,75 

n 




12,— 

38,7 

n 




12,21) 

38,7 

kaltes aufgehört 








Anatomischer Befund: 






Das frontale Ende des 






Corpus Striatum eben 






getroffen 

Kaninchen W, 5 

9,15 

38,75 




2750 g 

11,50 

38,95 




29. 4. 12 

5,30 

38,85 




2. 5. 12 

8,30 

38,55 





9,30 

37,4 



Auf d.Tisch aufgebund. 


10- 

— 


E instich 


10,30 

37,1 


i 


in- 

38,8 





11,30 

39,55 




l 

12,- 

39,7 





12,30 

: 39,95 





4 ~ 

41,6 





5, 

j 41,8 





6- 

41,85 




5. 5. 12 

8,30 

40,4 





9,30 

40,5 





10 30 

40,6 





11,30 

40,9 





| 12,30 

40,7 





1 3,30 

40,9 





4,30 

40,6 





5,30 

40,4 




4. 5. 12 

8,30 

40,35 





9- 

40,05 





9,30 

39,95 





9,35 

— 

kaltes 




9,50 

40,4 

w 




9,55 

— 

kaltes aufgehört 


Stirbt 


10,05 

40,3 



Postmortale Temp. 






Anatomischer Befund: 



| 



Das frontale Ende des 






Corpus Striatum eben 



1 



getroffen 
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Tier-Nummer 


g s 

S u a 



dTSQ 

Es« 

" 


Gewicht 

Datum 

Zeit 

P.3“ 

H 

Wasser 

dnrchgeleitet 

Sä. s 

5» £ 

Ohren 

Bemerkungen 


Uhr 

°c. 



i 


Kaninchen W, 7 

9,30 

39,2 




i 

i 

3200 g 

10,45 

— 





Einstich 

8. 5. 12 

11,30 

88,2 







12,- 

39,2 







12,30 

40,75 







i- 

41,45 




kalt 



4,- 

42,1 





Zittern des Unterkiefers 


5,— 

42,1 



i 



6- 

42,0 






9. 5. 12 

8,30 

41,5 




1 



9,30 

41,35 



! 



10,30 

41,3 







12,30 

41,5 







4- 

41,45 







6,40 

41,5 






10. 5. 12 

9,30 

41,4 



i 

1 



10,30 

41,45 







10.50 

— 

warmes (43°) 

41 




10,55 

— 


(44,5°) 

42 




11,- 

— 

n 

(45°) 

42,3 




| 11,05 

41,35 

* 

— 

— 




11,10 

— 

„ 

(45 °i 

44 


) Schüttelfrost ab u. zu 


11,30 

41,2 

fl 

(45 °» 

44 




11,40 

— 

w 

(45°) 

44 




11,55 

— 

» 

(45°) 

44 




12 - 

41,1 

n 

(46°) 

44 f 


Anatomischer Befund: 
Das frontale Ende des 
Corpus Striatum eben 








getroffen 

Kaninchen W, 9 

8,30 

39,35 






2600 g 

10,10 

— 





Einstich 

13. 5. 12 

11,20 

40,6 







12,30 

42,3 







1,20 

42,2 







3,50 

42,15 




i 



7,30 

4M 






14. 5. 12 

9,50 

39,8 







10,10 

39,4 







10,30 

39,3 






10,35 

— 

kaltes (6°) 




10,50 

39,3 

n 
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Tier-Nummer 


2 a 

© p 


1 


Gewicht 

Datum 

Zeit 

S-BJS 

P <D 

ff * 

Wasser 

durchgeleitet 

Ohien 

Bemerkungen 


Uhr 

°c. 




Kaninchen W, 9 

11,30 

39,7 

kaltes 


] 

* 

2600 g 

11,50 

39,9 

» 



14. 5. 12 

12,20 

39,9 

kaltes aufgehört 




7,— 

39,6 




15. 5. 12 

10- 

38,8 

! 

i 



Anatomischer Befund: 
Das frontale Ende des 
Corpus Striatum eben 




* 

i 

getroffen 

Kaninchen W, 10 

8,30 

39,8 


i 


2600 g 

10,50 

— 



(Einstich — schräg 

13. 5. 12 

11,20 

40,25 

i 


1 von hinten u. v. d. Seite 


12,30 

40,55 





1,20 

40,75 





3,50 

40,9 





4,15 

41,15 





4,25 

— 

warmes (49°) 




4,40 

41,0 

r> \ 




5,— 

40,7 

I 

r> j 




5,20 

40,6 


warm 



6- 

40,5 

i 

* 




6,15 

40,5 

warmes aufgehört 




6,20 

— 

kaltes (10°) 




6,40 

40,85 

■ (5°) 

1 



7,05 

41,3 


>kalt 



7,30 

41,6 

kaltes aufgehört 

1 

Anatomischer Befund: 
Das frontale Ende des 
Corpus Striatum eben 






getroffen 

Kaninchen W, 12 

10,30 

39,4 




2750 g 

11,15 

— 



Einstich 

20. 5. 12 

12,- 

37,35 





12,20 

37,5 





1- 

38.6 





3,15 

40,5 


»kalt 

Ohrgefäße eng 


3,50 

40,25 


Schüttelfrost ab u. zu 


4,20 

40,55 





4,23 

— 

warmes (48°) 




4,25 

— 

» 

Ranz 

warm 



2* 
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Tier-Nr. 


S S 


d-cü 1 

02 ° 



Zeit 


Wasser 

1 u 8 

8-Sg- 



Gewicht 

Datum 

a J 

© pd 
H w 

durchgeleitet 

Ohren 

Bemerkungen 


Uhr 

°c. 


£.StS 



Kaninch. 

4,30 

40,25 

warmes 



Noch Schüttelfrost 

W, 12 

4,40 

40,05 

n 



Kein Schüttelfr. mehr 

2750 g 

4,50 

39,8 

n 


warm 


20. 5. 12 

5 — 

39,5 

warmes auf gehört 





5,10 

39,3 



1 



5,20 

39,2 



lau 



5,30 

39,4 



1 



5,40 

39,5 



! kalt 



5,50 

39,65 

warmes (48°) 


1 



6- 

39,35 

n 


warm 
am 5,62 



6,10 

39,05 

r* 


| 



6,13 


(warmes aufgehört 


>warm 

1 




(kaltes (6°) 


j 



6,20 

39,25 

*» 


kalt 



6,30 

39,4 

V 

i 




6,40 

39,5 

9 





6,50 

39,55 

kaltes aufgehört 



Anatomischer Befund: 




! 1 

‘ 

! 

Das frontale Ende des 
Corpus Striatum eben 





i 

i 

getroffen 

Kaninch. 

3,45 

39,7 


1 



W, 13 

4,40 

— 


1 


Einstich 

2350 g 

6,— 

40,6 





22. 5. 12 

6,15 

40,55 






6,25 

— 

warmes (44°) 

41,5 




6,30 

40,65 

- (44,5°) 

41,8 

kalt 



6,35 

- 

. (45,5°) 

42,6 

warm? 



6,42 

40,55 

„ (45,0°) 

42,8 

warm 



6,54 

40,5 

* (45,0°) 

41,2 

n 



7,05 

40,75 

„ (46,0°) 

41,2 

kalt 



7,10 

— 

„ (49,0°) 


warm 
am 7,12 



7,15 

40,4 

V 





7,25 

40,4 

warm, aufgeh. (50,0) 




23. 5. 12 

9,30 

39,65 






10,45 

39,55 






11,40 

39,5 






11,55 

39.55 

kaltes (11°) 





12,10 

39,3 

n 





12,40 

39,3 

r> 



Allgem. Schüttelfrost 
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Tier-Nummer 

Gewicht 

Datum 

Zeit 

Uhr 

2 g 

||l 

a ^ o 

© Cd 
Eh w 

°c 

Wasser 

durchgeleitet 

i 

Ohren 

Bemerkungen 

Kaninchen W, 13 

1- 

39, 6 

kaltes 


Allgemein.Schüttelfrost 

2350 g 

1,15 

39,9 

• (13°) 



23. 5. 12 

1,80 

40,0 

kaltes auf gehört 




3,50 

39,75 


kalt 



4,05 

39,65 





4,18 

39,55 

warmes (49°) 




4,24 

— 

r> 

warm 



4,30 

39,4 

n 




4,40 

39,15 

» 




4,50 

38,9 

warmes auf gehört 




5,— 

38,9 





5,10 

38,9 





5,20 

38,7 









Anatomischer Befund 






Das frontale Ende des 






Corpus Striatum eben 






getroffen 

Kaninchen W, 20 

9,50 

39,7 



Einstich 

3150 g 

10,45 

— 




10. 6. 12 

11,45 

393 


kalt 



12,30 

39.75 


„ 



1,30 

40,2 





4,- 

40,6 


ii 




40,9 


\ 

H 


11 6. 12 

9,40 

40,4 


V 



10,- 

40,05 


warm 



10,20 

40,0 

kaltes (12°) 




10,40 

40,15 

n 

kalt 



U- 

40,45 

v 

19 



11,20 

40,6 

„ (22») 

„ 



11,40 

40,8 


V 



12,— 

40,85 

i* 




12,20 

40,9 

n 

11 



12,30 

— 

„ (32°) 

n 



12,40 

40,9 

» 

warm 



1- 

40,75 

n 

„ 



1,05 

— 

„ (io°) 

ii 



1,10 

— 

n 

kalt 



1,20 

40,85 

19 

99 



1,40 

40,85 

kaltes aufgehört 

11 



3,40 

40,65 


kalt, d. 
warm 



4- 

40,55 

i 

warm 
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Tier-Nummer 

Gewicht 

Datum 

Zeit 

Uhr 

2 S 

aj (. 5 

5*3.3 
£ *i 

°c. 

Wasser 

durchgeleitet 

Ohren 

i 

Bemerkungen 

i 

Kaninchen W, 20 

4,15! 

_ 


warm 

Adrenalin, 1 mg intrav. 

3150 g 

4,20 

40,8 


kalt 


11. 6. 12 

4,25 

40,9 





4,30 

— 


, 

Krämpfe. Tod 


4,40 

41,0 



Temperatur postmortal 






Anatomischer Befund: 





• 

Das frontale Ende des 






Corpus Striatum eben 



i 



getroffen 

Kaninchen W, 23 

10,50 

39,35 




1700 g 

11,30 

— 



Einstich 

19. 6. 12 

12,20 

38,95 


kalt 



i- 

39 4 





3,40 

40,4 





4,- 

4(1,15 





4,15 

3995 


? 



4,30 

39,7 


? 



4,45 

39,55 





4,55 

39,6 

i 




5,“ 

— 

kaltes (30°) 28° 


i 


5,15 

39,8 


kalt 



5,30 

39,95 

D 




5,45 

39,95 

r 1 

„ 



5,50 

— 

» (23°) 

r> 



— 

40,0 

n 

1 „ 



6,15 

40,05 

. 0°) 




6,30 

39,95 

kaltes aufgekört 




6,40 

39,7 


l 

• 


6.55 

39,4 




20. 6. 12 

9,30 

39,15 





9,50 

39,0 


warm 



10,10 

38,95 

kaltes (38°) 28° 

kalt 



10,25 

38,9 





10,45 

39,15 





11,05 

39,2 

. 05®» 




11,20 

39,25 


i 



11,35 

39,3 

kaltes aufgehört 




12,— 

39,2 





3,30 

39,8 





3,45 

39,6 





4,05 

39,5 
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Tier-Nummer 

Gewicht 

Datum 

Zeit 

Uhr 

s i 

O u 3 

§■*3 
£ M 
°c. 

Wasser 

durchgeleitet 

Ohren 

Bemerkungen 

Kaninchen W, 23 

4,20 

39,35 



Morph.hydr. 0,002 subk. 

1700 g 

4,40 

39,35 


kalt 



20. 6. 12 

5, 

39,35 


19 




5,05 

— 



Morph.hydr. 0,008 sub 


5,20 

39,2 






5,30 

39,1 






5 45 

38,95 

kaltes (14°) 





5,55 

38,85 

n 





6,10 

38,7 

„ (12°) 





6,15| 

— 

n 


Atrop.sulph, 0,005 subk. 


6 25 

38,55 

19 





6,45 

38,4 

kaltes aufgehört 




21. 6. 12 

9,30 

39,1 






6,40 

38,65 





22. 6. 12 

9,15 

37,5 


1 








Anatomischer Befund; 






Das frontale Ende des 






Corpus Striatum eben 






getroffen 

Kaninchen W, 24 

10,50 

39,45 





1800 g 

12,03 

— 



Einstich 


19. 6. 12 

12,20 

38,4 


kalt 




1- 

39,05 


n 




3,40 

40,2 


n 




4,20 

40,4 


19 




4,40 

40,15 


» 




5,05 

40,05 






5,09 

* 



Morph, hydr. 0,01 subk. 


5,20 

40,1 






5,40 

39,85 






6,— 

39,65 






6,20 

39,25 



Schwitzt 



6,30 

— 

kaltes (9°) 





6,35 

38,85 




• Narkose 


6,45 

38,65 






7- 

38,4 

kaltes aufgehört 




20. 6. 12 

9,40 

26,5 






9,45 

— 

kaltes (15°) 





10,— 

26 0 

kaltes aufgehört 


Anatomischer Befund: 






Das frontale Ende des 






Corpus Striatum eben 






getroffen 
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Protokolle. 


Tier-Nr. 

Gewicht 

Datum 

Zeit 

Uhr 

Tempera- 
O tur 
Rektum 

Wasser 

durchgeleitet 

Wasseitemp. 
in der Nähe d. 
Kopfes in °C. 

Ohren 

Bemerkungen 

Kaninch 

11,15 

39,2 





W, 25 

11,40 

— 




Einstich 

1850 g 

12,10 

37,7 





21. 6. 12 

12,50 

37,75 



kalt 



4- 

39,3 



.. 



4.20 

39,05 






4,50 

38,85 

kaltes (30°) 28° 





5,25 

38,95 

T) 





5,50 

39,1 






6,20 

39,2 

V 

i 



6,35 

39,15 

kaltes aufgehört 





7 — 

39,05 





22. 6. 12 

8,45 

40,0 



kalt 



9,10 

39,95 






9,25 

39,95 



- 



10,05 

39,8 

warmes (44°t 


.. 



10,18 

39,55 

. (46°) 

43,0 

warm(?) 



10,50 

39 3 

n (46°) 

42,3 

»'?) 



11,10 

39,25 

„ (46°) 

43,0 

. (?» 



11,30 

39,25 

. (46 "1 

43,0 

kalt 



11,35 

— 

„ (50°) 





12- 

39.2 

warmes anfgehört 





12,30 

39,35 






1,05 

39,6 






1,30 

39,6 




Anatomischer Befund: 
Das frontale Ende des 
Corpus Striatum eben 
getroffen 

Kaninch. 

10,40 

39,2 




W, 26 

11,20 

— 



Einstich 

2170 g 

12,05 

38 45 





26. 6. 12 

1- 

38.75 






3,45 

40,5 






4- 

40.4 
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Tier-Nr. 


a a 




1 


u 53 

2 u 5 

ft st/ 

Wasser 

! a ® ° 
|gj5 fl 
:cö .53 


i 

Gewicht 

Datum 

Zeit 

g 

<o rZ 
H K 

durchgeleitet 

co 1 

Sil 

Ohren 

Bemerkungen 


Uhr 

••c 


£.Sw| 



Kaninch. 

4,15 

40,2 


j 



W, 26 

4,45 

40,0 

kaltes (35°) 

33 1 



2100 g 

5 >- 

400 

w 

1 

1 



26. 6 . 12 

5,15 

40,15 




i 


5,30 

40,25 




j 


5,50 

40.4 

kaltes aufgehört 


! 

: 


6,05 

40,4 





1 

6,20 

40,45 


i 




7 — 

40,5 





27. 6 . 12 i 

9.40 

40,6 


i 




10,20 

40,6 






10,50 

40,6 





i 

10,55 

— 

kaltes ( 8 °) 





11,45 

! 

40,9 

kaltes auf gehört 



Anatomischer Befund: 
Das frontale Ende des 
Corpus Striatum eben 

l 

i 




i 

getroffen 

Kaninch. 

10 - 

39,4 

j 




W, 29 

11,45 





Einstich 

2700 g 

12 - 

39,5 



warm 

Sehr warmes Zimmer 

4. 7. 12 

i 

1 ,- 

39,6 



n 

(24° C.) 


3,— 

39,8 


I 




3,30 

39 9 


! 

.. 



4,10 

39,95 

kaltes ( 6 °) 

i 

n 



4,30 

40,35 



kalt 



5j — 

40,75 

51 

1 




5,30 

40,7 



.. 



6,20 

40,7 

kaltes aufgehört 

i 

! 

.. 



6,21 

— 



warm! 



V- 

40,1 



„ 


5. 7. 12 

9,45 

39,9 


i 

i 

kalt 

WarmesZimmer( 22 °C.) 


10,15 

39,8 


i 

51 



10,55 

39,5 



warm 
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Tier-Nr. 

Gewicht 

Datum 

i 

Zeit 

Uhr 

£ g 

1 © . 52 
i o, b v 

lg- ® 
'S « 

°c. 

Wasser 

durchgeleitet 

I 

Wassertemp. | 
inderNähed. 
Kopfes in°C 

Ohren 

Bemerkungen 

Kaninch. 

11,10 

— 

kaltes (38°) 

36,3 

warm 


W, 29 

11,15 

39.2 

„ 




2700 g 

11,30 

- 

, (38.5°) 

36,S 

n 


5. 7. 12 

11,40 

— 



kalt 



11,45 

38,8 

- (35°) 

33,0 

— 



12,20 

39,0 

* 


kalt 



1 ,- 

39,5 

kaltes aufgehört 


W 



3,30 

40,0 


34,0 1 

| V 



4,05 

39,65 

kaltes (36 c ) 

33,0 

warm 



4,30 

39,45 

* (35°) 


kalt 



5,— 

40,0 

v 


n 



5,30 

40 2 






6,30 

! 

40,1 

kaltes aufgehört 



Wasserstromgeschwin- 
digkeit 40 ccm pro Min. 





i 


Anatomischer Befund: 
Das frontale Ende des 
Corpus Striatum eben 
getroffen 
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II. 

Aus dem pharmakologischen Institut der Universität zu Wien. 

Studien zur Blutgerinnungslehre. 

(1. Mitteilung.) 

Von 

Dr. Emil Zak. 

Die Lehre von der Blutgerinnung ist auch heute noch nicht als 
völlig abgeschlossen zu betrachten. Obzwar die Ansichten Alexander 
Schmidts im wesentlichen bestätigt werden konnten, so existieren 
doch prinzipielle Meinungsverschiedenheiten, die nur zum Teile durch 
die Arbeiten von Fuld 1 2 ), von Morawitz *) und von Fuld und 
Spiro 3 ) beseitigt werden konnten. Es sei nur, um einen Teil der 
Fragen zu umgrenzen, die sogenannte erste Phase des Gerinnungs¬ 
vorganges betrachtet, die Umwandlung der unwirksamen Vorstufe des 
die Gerinnung auslösenden Agens in seine wirksame Form. Durch 
Freund 4 ), Arthus und Pagös 5 ) wurde die Bedeutung der Kalk¬ 
salze für die Gerinnung festgestellt. Hammarsten 6 ) konnte zeigen, 
daß die Kalziumionen die Umwandlung des unwirksamen Fibrin¬ 
fermentes in das wirksame Ferment bedingen, dessen Wirkung dann 
auf das Fibrinogen auch bei Abwesenheit ionisierter Kalksalze ablaufen 
kann. Während also nach Arthus und Pa gesund nach Hammarsten 
das Prothrombin von den Zellen geliefert und durch das Kalzium des 
Plasmas in das aktive Ferment umgewandelt werde, lokalisiert 
Alexander Schmidt das Prothrombin in das Plasma, zu welchem 
dann gewisse von den Zellen gelieferte „zymoplastische Substanzen“ 

1 ) Fuld, Zentralbl. f. Physiol. 1903. 

2 ) Morawitz, Hofmeisters Beiträge. Bd. IV, V. Ferner: Dentsches Archiv 
für klin. Med. Bd. LXXIX. Ergebnisse der Physiologie. Bd. IV. Handbuch 
der biochem. Arbeits-Methoden. Bd. V. 

3) Fuld und Spiro, Hofmeisters Beiträge. Bd. V. 

4) Freund, Wiener med. Jahrbuch. 1888. 

5) Arthus und Pagfes, Arch. de Physiol. XXII. p. 739. 

6 ) Hammarsten, Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. XXII und XXVII. 
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treten, welche das wirksame Ferment, das Thrombin bilden. Hier 
setzen nun die Arbeiten von Fuld und von Morawrtz ein, die 
zeigen konnten, daß beide Ansichten für einen Teil des Gerinnungs¬ 
vorganges richtig waren. Der derzeitige Stand der Lehre von der 
Blutgerinnung, wie sie Morawitz') vertritt, ist etwa folgender: Im 
zirkulierenden Plasma findet sich das Prothrombin Schmidts 
von Morawitz Thrombogen genannt. Extravaskulär tritt auf 
gewisse Reize aus den Zellen ein Körper hinzu, der sich zum 
großen Teile mit den „zymoplastischen Substanzen“ Schmidts deckt, 
von Morawitz Thrombokinase genannt. Durch ein Zusammen¬ 
wirken der drei Faktoren: Thrombogen, ionisierter Kalk und Throm¬ 
bokinase, entsteht das wirksame Thrombin, welches nun das Fibri- 
raogen zur Gerinnung bringt. Doch scheint der Vorgang der Gerin¬ 
nung noch komplizierter zu sein, als dieser Darstellung entspricht, 
um so mehr als die von Löb 1 2 ) und anderen beschriebenen gerinnungs¬ 
hemmenden Körper keine Berücksichtigung erfahren haben. Nach 
Nolf 3 ) entsteht die Gerinnung durch gegenseitige Ausfällung minde¬ 
stens dreier Kolloide; bemerkenswert erscheint, daß nach Nolf die 
Vereinigung dieser drei Kolloide unter dem Einflüsse gewisser „throm- 
boplastischer Substanzen“ mit größerer Beschleunigung erfolgt Auch 
diese thromboplastischen Substanzen Nolfs entsprechen etwa den 
zymoplastischen Substanzen Alexander Schmidts. Trotzdem also, 
wie Löb hervorhebt, heute noch jeder Theorie der Blutgerinnung bei 
der außerordentlichen Kompliziertheit der Erscheinungen eine gewisse 
Unsicherheit anhaftet, herrscht diesbezüglich eine gewisse Übereinstim¬ 
mung, daß die von Schmidt zymoplastische Substanzen genannten 
Körper unter verschiedenen Bezeichnungen eine teils mehr, teils weniger 
wichtige Rolle spielen. Allerdings war die Verschiedenheit der Be¬ 
zeichnung durch ein teilweise grundverschiedenes Verhalten der in 
Rede stehenden Substanzen bedingt. Schmidt 4 ) batte aus gewaschenen 
Leberzellen ein alkoholisches Extrakt dargestellt, das nach Verjagung 
des Alkohols, mit Wasser emulgiert, auf filtriertes Pferdeblutplasma, 
welches sich selbst überlassen, erst nach mehreren Stunden gerann, 
exquisit gerinnungsbeschleunigend einwirkte, so daß ein Zusatz von 
ein paar Tropfen dieser Emulsion zu 2—3 ccm Plasma in wenigen 
Minuten Gerinnung herbeiführte. Diese gerinnungsbeschleunigenden 


1) Morawitz, Handbuch der biochem. Arbeits-Methoden, ßd. V. 

2) Löb, Virchows Archiv. Bd. CLXXVI. 

3) Nolf, Citiert nach Morawitz. Handbuch d. biochem. Arbeits-Methoden. 
Bd. V. 

4) Alexander Schmidt, „Zur Blutlehre“. S. 99. 
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Substanzen erwiesen sich als hitzbeständig. Gleichwirkende Stoffe 
wurden aus den Lympbdrüsen, Milz, Pferdeblutkörpercben, aus dem 
ausgepreßten Safte entbluteter Froschmuskeln, Gehirn, Pankreas, 
Magenschleimhaut dargestellt. Diese Protoplasmabestandteile finden 
sich auch in der Blutflüssigkeit und ließen sich auch aus Blutplasma 
und Blutserum mittelst Alkohol gewinnen. „Nach einem Versuche 
zu urteilen, beträgt der Gehalt des klaren körperchenfreien Pferdeblut¬ 
serums an diesen Extraktivstoffen 0,7 Proz., der des filtrierten Pferde- 
blutplasmas etwa ebensoviel und der des Rinderblutserums 0,9 Proz. 
In viel reicherem Maße finden sich diese Substanzen in Zellen.“ Die 
in Rede stehenden Substanzen faßt Schmidt nicht als Material auf, 
aus dem das Fibrinferment entsteht, sondern als Träger der auf das 
inaktive Proferment einwirkenden Kräfte des Plasmas. Er bezeichnet 
sie nicht als Gebärer, sondern als Erzeuger des Fibrinfermentes und 
nennt sie daher zymoplastische Substanzen, denn es gibt ihrer offen¬ 
bar viele. Der alkoholische Zellenauszug enthält ein Gemenge verschie¬ 
dener chemischer Individuen. Ein Teil derselben ist nur in Alkohol, 
ein Teil in Äther und ein Teil auch in Wasser löslich. Bei der 
Analyse wurden Schwefel, Stickstoff, Phosphor und Eisen nachge¬ 
wiesen. Schmidt war es zunächst nur um die physiologische Wir¬ 
kung dieser Substanzen zu tun. „Sicher ist es, daß unter ihnen das 
Lezithin in bedeutender Menge vorkommt 1 ).“ Von Samson-Him- 
melstjerna und Nauck, Schüler Schmidts, hatten Lezithin als 
solches gerinnungsbeschleunigend gefunden. Vorher schon hatte 
Wooldridge festgestellt, daß Lezithin unter gewissen Umständen 
gerinnungsbeschleunigend wirkt. Conradi 2 ) bestätigte die Befunde 
A. Schmidts: „Zertrümmertes Protoplasma enthält regelmäßig ein 
gerinnungsförderndes Agens.“ Ebenso wie die physiologische Wirkung 
konnte er auch die Alkohollöslichkeit bestätigen. Sehr bemerkens¬ 
wert ist die Abweichung von den Angaben Schmidts, daß bei 5 Minuten 
langem Erhitzen auf 100 Grad dieser gerinnungsbeschleunigende Preß- 
saft an Wirkung einbüßt, bei 10 Minuten langem Erhitzen er sie ver¬ 
liert. Diese letztere Beobachtung finden wir in ausgesprochenem Maße 
bei Morawitz wieder; es gelang diesem Forscher zwar leicht, fest¬ 
zustellen, daß in besonders nukleinreichen Geweben, wie Thymus, 
Lymphdrüsen und auch roten Blutkörperchen nicht hitzebeständige, 
gerinnungsbefördernde Substanzen vorhanden sind, welche durch ein¬ 
fache Extraktion der Gewebe mit Kochsalzlösung gewonnen werden 

1) 1. c. p. 106. 

2) Conradi, Hofmeisters Beiträge. Bd. I. 
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können, und die sich in mancher Beziehung wie Fermente zu ver¬ 
halten scheinen; doch konnte er bei Wiederholung der Versuche 
Schmidts, aus den Alkoholextrakten der Zellen durch Eindampfen 
zymoplastiscbe Substanzen zu erhalten, zu keinem Resultate gelangen. 
Es konnte nach Morawitz bisher nicht aufgeklärt werden, worauf 
die von Schmidt beobachteten Wirkungen zu beziehen seien. Über 
die Natur der Thrombokinase ist bei Morawitz keine ausgesprochene 
Vorstellung vorhanden. Es hat den Anschein, daß er sich mehr für 
eine einheitliche Natur des Körpers ausspricht. Er äußert sich auch, 
daß die Kinase weder an das Nukleohiston, noch an das Nukleo- 
proteid gebunden sei, respektive eine Eigenschaft dieser Körper sei. 
Morawitz faßt die Thrombokinase als fermentartig, wasserlöslich 
und nicht hitzebeständig auf. 

Auf dem Physiologeükongreß 1910 machte Freund die Mitteilung, 
daß er im Lezithin und in einem Verseifungsprodukte des Agfa-Lezi- 
thins, welches Produkt er als Diolein-glyzerin-phosphorsauren Kalk 
betrachtet, eine Substanz gefunden habe, die bei intravenösen Injektionen 
energisch thrombosierend wirkt. Der Fermentgehalt des Serums wird 
durch Diolein-glyzerin-phosphorsauren Kalk stark vermehrt. Freund 
faßt diesen Körper als zymoplastische Substanz auf. 

Ich versuchte nun durch Untersuchungen am Zitrat-, bezw. Oxalat¬ 
pferdeplasma zu einer Ansicht über die Thrombokinase (Morawitz) 
zu gelangen. In diesem Plasma finden sich außer den Eiweißkörpern 
in ihrem [physiologischen Nebeneinander, außer den Lipoiden und 
Salzen, die hier interessierenden Vorstufen des Fibrinfermentes. Da¬ 
durch, daß der Kalk chemisch und funktionell festgelegt ist, blieb die 
Entwicklung des Fibrinfermentes auf einer Vorstufe stehen; nach dem 
Schema von Morawitz und Fuld folgendermaßen durch Oxalsäure¬ 
zusatz beeinflußt: 

Thrombogen Thrombokinase 

[Thrombin] Oxalsäure 

Ich habe nün verschiedene Eingriffe unternommen, von denen 
ich annahm, daß sie auf Substanzen lipoider Natur wirken, und be¬ 
obachtete dann nach Kalkzugabe den Ablauf der Gerinnung im Ver¬ 
gleiche mit einem normalen Oxalatplasma. 
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I. 

Die erste Gruppe der Versuche betrifft quantitative Ver¬ 
änderungen des Lipoidgebaltes des Pferdeplasmas. 

Die bei diesen Versuchen verwendeten Lipoide (Phosphatide) stellte 
ich mir aus Rinderhirn her. Das Organ wurde zerkleinert, nach 
Wiechowski getrocknet, mit Petroläther extrahiert; die durch Azeton 
gefällten Körper wurden von den löslich gebliebenen Substanzen ge¬ 
trennt, der Niederschlag wieder in Petroläther gelöst. Die Azeton¬ 
fällung wurde im ganzen dreimal wiederholt. Die letzte petrol-äthe¬ 
rische Lösung durch CO 2 zur Trockene gebracht und im Vakuum 
getrocknet. Es resultierten weiß-gebliche Massen, die nach voll¬ 
kommener Trocknung wie ein gelbbraun-rötlicher glänzender Lack 
den Boden des Glasgefäßes bedeckten und sich nur in Form von 
Schuppen oder Lamellen loslösen ließen. Mit Wasser oder 0,9 proz. 
NaCl-Lösung verrieben, konnte eine weißlich-gelbliche, homogen 
erscheinende kolloide Lösung erzielt werden. Sie reagierte in frischem 
Zustande gegen Lakmus neutral und wirkte selbst in hohen Konzen¬ 
trationen nicht hämolytisch auf gewaschene Kaninchenblutkörperchen 
in isotonischer Lösung. 

1. Versuche mit Lipoidgehalt-Vermehrung des Plasmas. 


Pferdezitratplasma, 2proz. Lipoidaufschwemmung in 0,9proz. 
NaCl-Lösung. Verwendet wurden immer dickwandige Eprouvetten von 
10 cm Höhe und 14 mm Durchmesser. 



nach 

! 65' ] 24h 

2 ccm 
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O bedeutet fehlende Gerinnung. 

© „ bedeutet Spur gerinnsei. 

+ „ deutlich ausgesprochenes Gelatinöswerden, wobei das mehr oder 

minder klumpig gewordene Plasma noch in der schiefgehaltenen Eprouvette 
bewegt werden kann. 

++ bedeutet starre Gerinnung; das Plasma ist total gestockt, die Eprou¬ 
vette kann umgekehrt werden, ohne daß das Plasma ausfließt. 
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Hierauf kommen die Proben für eine halbe Stunde in den Brut¬ 
schrank, sodann werden 6 Tropfen einer 5proz. CaCh-Lösung zugesetzt- 


2 ccm Plasma + 0,05 ccm Lipoidaufschwem. 

2 „ 77 .. 0,10 „ 77 

2« „ „ 0,15 * „ 
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b) Neuerlicher Gerinnungsversuch mit Lipoidzusatz wie früher. 
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Lipoid, zu Pferdezitratplasma zugesetzt, läßt dieses unverändert 
flüssig, nach Zufügung von CaCh in entsprechender Menge tritt die 
Gerinnung in den lipoidhaltigen Röhrchen deutlich beschleunigt auf. 
0,2 ccm der 2 proz. Lipoidaufschwemmung = ca. 0,004 g Lipoid lassen 
2 ccm Zitratpferdeplasma um 22 Minuten früher gerinnen als der 
Norm entspricht; ca. 0,001 g Lipoid hatte ein anderes Zitratplasma 
nach 5 Minuten schon zur vollständigen Gerinnung gebracht, was bei 
der entsprechenden Kontrolle erst in 25 Minuten der Fall war. 

2. Versuche mit Lipoidgehalt-Verminderung des Plasmas. 

Zu diesem Zwecke werden ungefähr 25 ccm Zitrat- oder Oxalat¬ 
pferdeplasma im Schacherlapparat mit Petroläther extrahiert. Extraktions¬ 
dauer 18 — 24—30 Stunden. Hierauf wird der Petroläther im Scheide¬ 
trichter vom Plasma entfernt, das Plasma durch Durch blasen von 
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Luft oder durch Einstellen in den Brutschrank für eine 3 /4 Stunde 
oder durch 15 Minuten langes Erwärmen auf 36 Grad, bei vermindertem 
Druck, von dem Rest des Petroläthers befreit. Die Flüssigkeit ist 
vollkommen geruchlos. Ein solches Plasma gerinnt auf CaCh-Zusatz, 
je nach der Dauer der Extraktion, entweder ungemein spät oder gar 
nicht. Ein und dasselbe Oxalatplasma, 12 Stunden extrahiert, gerinnt 
im Vergleich mit dem Normalplasma um Stunden später. Nach einer 
Extraktionsdauer von zweimal 12 Stunden ist es 6 Stunden nach 
CaCh-Zugabe vollkommen ungeronnen, nach 24 Stunden haben sich 
bloß einzelne kleine Gerinnsel gebildet. Einmal hatte ich ein lipoid- 
armes Plasma in Händen, das 48 Stunden nach Zufügen des CaCh 
ungeronnen blieb; es hatte sich nur ein Bodensatz gebildet, der offen¬ 
bar aus oxalsaurem Kalk bestand. 

Durch Hinzufügen von Phosphatiden konnte ich dann prompt 
Gerinnung erzeugen, z. B. 


a) 

nach 

lVa h 

7h 

Lipoidarmes Plasma 2 ccm und CaCh 

O 

o 

Normal-Plasma 2 ccm und CaCh 

++ 

++ 


Hierauf wird zu dem lipoidarmen Plasma 0,1 ccm der Lipoid¬ 
aufschwemmung in 0,9proz. Kochsalzlösung gegeben. Nach 5 Minuten 
treten die ersten Gerinnsel auf, nach 7 Minuten + + Gerinnung mit 
Abscheidung von Serum. Lipoidarmes Plasma, welches 7 Stunden 
nach der Kalkzufuhr nicht geronnen war, gerinnt prompt 
auf Zufügung einer Phosphatidaufschwemmung. 


b) 

nach CaCL-Zugabe 
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Lipoidarmes Plasma, welches 48 Stunden nach er¬ 
folgter Kalkzufuhr ungeronnen blieb, gerann auf Lipoid¬ 
zugabe nach 38 Minuten. 

Manches Plasma, das allzulange dem Einflüsse des Petroläthers 
ausgesetzt gewesen, gerann auf Zusatz des Lipoides nicht mehr 4-+» 

Archiv für experiment. Pathol. und Pharmakol. Bd. 70. 3 
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also vollkommen und maximal, sondern nnr -f, also gelatinös-klumpig '). 
Offenbar waren partielle Denaturierungen erfolgt, die durch Lipoid¬ 
zufuhr nicht kompensierbar waren. Einige Male beobachtete ich, daß 
sich am Boden des Extraktionsapparates ein Bodensatz oder einzelne 
Gerinnsel gebildet hatten. Es wurde immer darauf geachtet, diese in 
dem darüberstehenden Plasma aufzuwirbeln. Auch am lipoidarmen 
Plasma war durch Zufuhr von größeren Lipoidmengen entsprechend 
raschere Gerinnung zu beobachten. Z. B. 


Normal-Plasma 2 ccm + 0,2 ccm HsO 
Lipoidarmes Plasma 2 ccm -|- 0,2 ccm H* 0 

„ • „ 2 „ „ 0,15 Ha 0 u. 0,05 ccm Lipoidaufschwem. 
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„ „ 2 ., , 0,05 HaO „ 0,15 „ „ 
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Nach Zugabe der Lipoidaufschwemmung kamen die Proben eine 
halbe Stunde in den Brutschrank, dann erfolgte der Kalkzusatz. 


Wenn wir die beiden Versuchsreihen überblicken, so gestatten 
sie die Feststellung, daß nicht nur durch Phosphatidzusatz eine Ge- 
rinnungsgeschleunigung, bzw. durch Verminderung der Lipoide eine 
Gerinnungsverzögerung herbeigeführt wird, sondern auch, daß zum 
Zustandekommen der Gerinnung die in Petroläth er lös¬ 
lichen Substanzen des Plasmas unbedingt notwendig sind. 
Der Wegfall derselben kann durch Zufügen von Hirn- 
phosphatiden ersetzt werden. Bei der Gerinnung des Oxalat¬ 
plasmas spielen also die Lipoide eine ebenso wichtige Rolle wie der 
zuzusetzende Kalk. 

Bei ihrer Abwesenheit kann die Umwandlung der Fibrinferment¬ 
vorstufe durch zugefügten ionisierbaren Kalk nicht erfolgen. 

Aus dem System: Thrombogen — Kalzium — Thrombokinase 
(um die von Morawitz eingeführte Nomenklatur zu gebrauchen) 
ist die gleich einer Kinase wirkende Substanz mittels Petroläthers ent¬ 
fernbar und durch Phosphatide ersetzbar. Die Lipoide des Oxalat- 
Pferdeplasmas spielen bei der Gerinnung die Rolle einer Kinase. Da 


1 ) In solchen Fällen trat die Gerinnung nicht wie bei Versuch a schon 
nach 5 Minuten auf, oft mußte man erst längere Zeit vergehen lassen, meist ge¬ 
nügte eine Stunde. 
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bei der Gerinnung nicht alles Thrombogen aufgebraucbt wird, so 
dürfte nach der Ansicht der Autoren durch [Vermehrung des Lipoid¬ 
gehaltes mehr Fibrinferment gebildet werden, welches dann seinerseits 
zu rascherer Gerinnung führt. 

II. 

Bei dieser Gruppe der Versuche trachtete ich qualitative 
Änderungen der Lipoide des Plasmas zu erzielen. 

1. Versuche mit Lipasen. 

Daß durch Lipasen nicht bloß Fette angegriffen werden, sondern 
auch lipoide Substanzen, ist von mehreren Forschern festgestellt 
worden. So hat Bokay 1 ) nachgewiesen, daß Lezithin durch Dünn¬ 
darmsaft gespalten werde. Paul Mayer 2 ) studierte das Verhalten 
des Lezithins bei Einwirkung von Steapsin (Grübler). Wohlgemuth 3 ) 
schließlich konnte in dem Fermentgemische der Takadiastase auch ein 
lezithinspaltendes Ferment nachweisen. Es war daher die Möglichkeit 
vorhanden, durch Aufspalten der Lipoide im Oxalatplasma Alterationen 
der Gerinnungszeit zu erhalten. Geprüft wurde das flüssige Steapsin 
(Grübler), Pankreatin Rhenania und Takadiastase (Parke Davis). 

a) Versuch mit Steapsin flüssig (Grübler). 

Die Wirkung des aktiven Steapsins wird mit der des gekochten 
verglichen. Bei dem einige Minuten anhaltenden Kochen schied sich 
ein flockiges Coagulum aus. Die Proben kamen nach Zusatz des 
Steapsins für eine halbe Stunde in den Brutschrank; dann wurde 
überall die gleiche CaCL-Menge zugefügt. 

| nach CaCh-Zugabe 
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Steapsin vermag schon nach halbstündiger Einwirkung die 
Gerinnung des Oxalat-Pferdeplasmas komplett zu verhindern. Die Probe 
mit dem gekochten Fermente ergab zwar auch eine Verschiebung der 
Gerinnungszeit Es trat aber auch hier maximale, vollkommene 
Erstarrung des Plasmas ein, während das aktive Ferment noch nach 

1 ) Bokay: Zeitschr. f. physol. Chemie. Bd. I. S. 157. 

2 ) Paul Meyer, Biochem. Zeitschr. Bd. I. S. 39. 

3) Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. Bd. XXXIX. S. 329. 
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48 Stunden die Gerinnung vollkommen hintangehalten hatte. Auf 
die im Vergleiche mit dem nativen Fermente geringe hemmende 
Wirkung des gekochten Fermentes wird an einer späteren Stelle 
zurückgekommen. 

b. Versuch mit Pankreatin-Rhenania. Verwendet wurde 
eine wässerige öproz. Lösung. Versuchsanordnung in gleicher Weise 
wie bei dem vorhergehenden Versuche. 

nach CaCh-Zugabe 
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Steapsin. 

c. Takadiastase Parke Davis zeigte ein ähnliches, wenn 
auch nicht so ausgesprochenes Hemmungsvermögen für die Gerinnung 
des Oxalat-Plasmas. Die Versuchsanordnung wurde, um diese Ver¬ 
hältnisse klar hervortreten zu lassen, ein wenig modifiziert. Die 
Takadiastase wurde in öproz. Lösung mit 0,9 proz. Kochsalz ange¬ 
wendet. Die Inaktivierung erfolgte durch Kochen in der Dauer von 
1 i /4 Stunden, nachher wurde die Flüssigkeit wieder auf das frühere 
Volumen gebracht. Die Proben kamen für eine halbe Stunde in den 
Brutschrank. 
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Die Proben mit Takadiastase zeigen eine geringe, aber doch erkennbare 
Gerinnangshemmung, im gewissen Grade von der zngesetzten Fermentmenge 
abhängig. 
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Überblicken wir diese Versuche, so läßt sich übereinstimmend 
der exquisit gerinnungshemm ende Einfluß der Lipasen fest¬ 
stellen. Daß, wie z. B. bei Pankreatin-Rhenania, die proteolytischen 
Fermente das Eiweiß des Plasmas angegriffen hätten, ist bei der 
Resistenz des nativen Eiweißes gegen tryptisches Ferment, bei dem 
Gehalte an „Antitrypsin“ und schließlich bei der kurzen Dauer des 
Aufenthaltes im Brutschrank nicht in Betracht zu ziehen. Weit eher 
war die Möglichkeit zu bedenken, daß die durch die Lipase abge¬ 
spaltenen Fettsäuren den zugesetzten Kalk gebunden hätten und 
durch Bildung unlöslicher Kalkseifen ebenso eine Verzögerung der 
Gerinnung herbeiführten, wie sie durch Zusatz von oxalsaurem 
Natron herbeigeführt wurde. Die Menge des zur Aktivierung des 
Fibrinfermentes, bezw. seiner Vorstufen verfügbaren Kalziums wäre 
dann zu gering gewesen; die Verzögerung der Gerinnung, dann nicht 
so sehr eine direkte Folge des Ausfalles der Lipiode, als vielmehr 
eine Konsequenz der chemischen Eigenheit der neugebildeten Spaltungs 
Produkte gewesen. 

Um diese Möglichkeit auszuschließen, wurden fünf Eprouvetten 
mit je 2 ccm Plasma und 10 Tropfen Steapsin versetzt, nach halb¬ 
stündigem Aufenthalt im Brutschrank wurden steigende CaCh-Mengen 
zugesetzt. 

In den ohne Steapsin im Brutschrank gehaltenen Kontrollen 
hatten sich 5 Tropfen der 5proz. CaCh-Lösung als entsprechend 
erwiesen. Nach Home *) kann ein Gehalt von 2—3Proz. CaCh die 
Gerinnung verhindern. Nach Huiskamp 1 2 ) hat schon 0,6Proz. einen 
stark gerinnungshemmenden Einfluß. Es wurde daher tropfenweise 
mehr CaCh zugesetzt. Von 5 Tropfen an (in der Gesamtflüssigkeit 
gleich ca. 0,4 Proz. CaCh) bis zu 10 Tropfen (ca. 0,83 Proz. CaCh) 
zugesetzt. In keiner Eprouvette trat eine Gerinnung auf; also auch 
relativer Kalkmangel kann nicht die Ursache für die Gerinnungs¬ 
verzögerung bezw. Aufhebung nach Lipase-Einwirkung sein. Nach 
einem Versuch mit ölsaurem Natron, das sich schwach gerin¬ 
nungsbeschleunigend verhielt, war ein relativer Kalkmangel 
als Ursache der Gerinnungsverzögerung bei den Lipasen versuchen 
nicht wahrscheinlich. 

Versuche, ein durch Steapsin Wirkung ungerinnbar gewordenes 
Plasma mit Petroläther zu extrahieren und dann durch frisch 
zugesetzte Lipoide Gerinnung zu erzeugen, hatten nicht den 
gewünschten Erfolg; auch dann nicht, als ich das Plasma vor der 

1 ) Home, Journal of physiol. Chem. Bd. XIX. 

2 ) Huiskamp, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. XXXII. 
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Petroläther-Extraktion mit Phosphorsäure schwach ansäuerte und 
nach dieser neutralisierte. Zusatz von Lipoiden zu Steapsin — 
bezw. Pankreatin-Plasma war ebenfalls ohne Erfolg geblieben, 
nur Zusatz von ganz exzessiv großen Lipoidmengen (lccm 
und 2 ccm der 2 proz. Lipoidaufschwemmung, so daß der Gehalt 
an zugefügten Lipoiden ca. 0,5 Prz. bis 0,89 Proz. betrug) bewirkte 
eine viskose Beschaffenheit der Plasmaproben, ohne daß eigent¬ 
liche Gerinnung aufgetreten wäre, während geringerer Lipoidzusatz 
das durch Steapsin ungerinnbar gewordene Plasma vollkommen 
flüssig ließ (Beobachtungszeit 24 Stunden). 

Ehe man aber zu der Annahme gelangte, daß die Lipoide des 
Plasmas durch Steapsinverdauung zu gerinnungshemmenden Sub¬ 
stanzen werden, waren folgende zwei Einwände zu beseitigen. 


I. Daß die Gegenwart der Steapsinlösung allein, vielleicht 
vermöge ihrer Beimengungen, gerinnungshemmend wirke. 

II. Daß durch die Steapsinwirkung das Gerinnungsferment 
bezw. dessen Vorstufe zerstört werde und daher die beobachtete 
fehlende Gerinnung nicht so sehr auf der Spaltung der Plasma¬ 
lipoide als dem Mangel an Ferment beruhe. 

Ad. I. Um die erstere Möglichkeit zu entscheiden, wurden zwei 
Plasmaproben ohne jeglichen Zusatz eine halbe Stunde im Brut¬ 
schrank gehalten. Hierauf wurde zu der einen 10 Tropfen Steapsin, 
zu der anderen 10 Tropfen Wasser und zu beiden gleich hernach 
Kalk zugefügt. In beiden Proben trat fast gleichzeitig maximale 
Gerinnung ein. Es war daher ausgeschlossen, daß die bloße 
Gegenwart der Steapsinlösung schon gerinnungshemmend wirke, die 
beobachtete Erscheinung steht daher sicher mit der Wirkung des 
zugesetzten Fermentes im Zusammenhang. 

Ad. II. Falls diese Fermentwirkung in einer Zerstörung des 
Fibrinfermentes bestand, also in Fibrinfermentmangel, so muß durch 
zugesetztes Fibrinferment in der Flüssigkeit Gerinnung zu erzeugen 
sein. Pankreatinplasma, welches deutliche Gerinnungsverzögerung 
zeigte, wurde mit Petroläther extrahiert, davon: 


2 ccm Plasma 
2 * 




nach CaCl> Zugabe 
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Nachdem die Proben 6'/2 Stunden flüssig geblieben waren, 
wurden zu der Probe mit Lipoidzusatz 10 Tropfen frischen Serums 
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zugesetzt Auch dann war im Verlaufe weiterer 6 Stunden keine 
Gerinnung aufgetreten. Es kann also nicht Fibrinfermentmangel die 
Ursache der fehlenden Gerinnung sein. 

Mit großer Wahrscheinlichkeit können wir daher sagen, daß 
durch die qualitative Änderung der Lipoide infolge der fett¬ 
spaltenden Substanzen die Gerinnung verzögert, bezw. aufge¬ 
hoben wird. 

Es bleibt nun noch die Verzögerung zu erklären, welche die 
Gerinnung nach Zusatz von gekochtem, fettspaltendem Ferment im 
Vergleich mit der Kontrolle erleidet. Die Gerinnungshemmung 
durch das gekochte Ferment ist nicht gar so unbedeutend und 
sicherlich sehr auffallend, da sie sich sowohl bei reinem Steapsin als 
auch bei dem Pankreatin und sogar bei der Takadiastase findet. 

Folgende Versuche und Überlegungen gestatten vielleicht eine 
Erklärung dieser Erscheinung. Es ist bekannt, daß Blut selbst eine 
Lipase enthält Dieselbe müßte, falls vorhanden, durch Brutschrank¬ 
temperatur in ihrer Wirkung gesteigert, durch Eischranktemperatur 
gehemmt werden. 

Vergleich eines Plasmas, das 12 Stunden im verschlossenen 
Gefäße bei 37 Grad gehalten wurde, mit einem bei 0 Grad gehaltenen 
Plasma. 




nach CaCls-Zugabe 
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Während Eisschrankplasma nach kurzer Zeit gerann, war das 
Brutschrankplasma flüssig geblieben, nur ein kleines aber deutliches 
Gerinnsel hatte sich gebildet. 

Fäulniserscheinungen waren durch den Geruch nicht nach¬ 
weisbar gewesen. Der Versuch ist zwar nicht für die Anwesenheit 
und Wirkung einer Lipase im Plasma beweisend, aher er kann dafür 
sprechen. 

Es hat sich nun gezeigt, daß halbstündiger Aufenthalt im Brut¬ 
schrank nach Zufügung gekochten Lipoidespaltenden Fermentes 
eine deutliche Gennnungsverzögerung im Vergleiche mit der Kontrolle 
ausübt. Verlängerte man den Aufenthalt im Brutschrank auf 5 bis 
12 Stunden, so nahm die durch das gekochte Ferment bewirkte 
Gerinnungsverzögerung noch weiter zu, so zwar, daß nun auch 
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da8 Röhrchen mit dem gekochten Fermente nach CaCL-Znsatz 
durch 24 Stunden flüssig blieb und erst nach 48 Stunden einzelne 
Gerinnsel in der Flüssigkeit auftraten (0). Dieses einerseits von der 
Aufenthaltsdauer bei Brutschranktemperatur, andererseits von der 
Zugabe gekochten Fermentes abhängige Verhalten läßt im Zu¬ 
sammenhang mit dem Versuche — Brutschrankplasma — Eis¬ 
schrankplasma, die Vermutung gerechtfertigt erscheinen, daß die 
denorma vorhandene Lipase des Oxalatplasmas einerseits durch län¬ 
geren Aufenthalt im Brutschrank, andererseits bei kurzem Aufenthalt 
im Brutschrank durch Zusatz gekochten Steapsins in ihrer Tätigkeit 
begünstigt werde, mit anderen Worten, daß die de norma vorkom¬ 
mende Lipase im gekochten Fermente ein verstärkend wirkendes 
Agens finde. Ob diese Verstärkung durch ein „Koferment* des 
Steapsins bedingt sei oder dadurch, daß das Steapsin durch Hitze¬ 
einwirkung nur partiell denaturiert werde, ließ ich fürs erste unent¬ 
schieden, da diese Feststellung nicht in den Rahmen der vorliegenden 
Untersuchungen fallen würde und Gegenstand weiterer Beobachtungen 
sein soll. Es könnte sich also in den Proben I. mit nativem Steapsin, 
II. mit gekochtem Steapsin, III. in der Kontrolle mit Wasser um 
quantitativ verschiedene Steapsinmengen handeln, und zwar 

I. de norma vorhandenen Lipase -+- Steapsin. 

II. de norma vorhandenen Lipase Koferment? partiell 
geschädigte Lipase? 

III. de norma vorhandenen Lipase. 

Entsprechend der Fermentmenge, beziehungsweise der Steigerung 
durch das gekochte Ferment fällt nach Kalkzufuhr die Gerinnung 
des Plasmas aus. 

III. 

1 . Saponin-Versuche. 

Bei diesen Versuchen kann die beobachtete Gerinnungsalteration 
sowohl durch Änderungen der physikalischen Bedingungen für die 
kolloidale Lösung der Lipoide als auch durch qualitative Änderungen 
der Lipoide bedingt sein. Möglicherweise gehen beide Prozesse 
Hand in Hand. Eine Entscheidung diesbezüglich möchte ich zwar 
nicht treffen, aber in Anbetracht des Umstandes, daß Saponin 
einerseits sicher mit „Lipoiden“ reagiert, andererseits gerinnungs¬ 
hemmend wirkt, ist ein derartiger Versuch geeignet, die Wichtigkeit 
der Plasma-Lipoide für die Gerinnung zu demonstrieren. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Studien zur Blutgerinnungslehre. 


41 


Porges und Neubauer l ) beobachteten, daß Saponin in keiner 
Konzentration auf Lezithin-Aufschwemmungen fällend einwirkt, daß 
es dagegen mit Cholesterin-Emulsionen eigenartige Niederschläge 
bildet, die wie zähes Gerinnsel am Boden des Reagenzröhrchens 
haften. Bemerkenswert erscheint, daß ein von Porges und 
Neubauer an Lezithin-Aufschwemmung beobachtetes Phänomen sich 
auch am Plasma feststellen ließ. Saponin wirkte nach diesen Autoren 
in 0,4proz. und 0,8 proz. Lösung klärend auf Lezithin-Aufschwem¬ 
mungen ein. 

Auch das Pferdeplasma wurde durch zugefügtes Saponin auf¬ 
gehellt. Bei Zusatz von 4 Tropfen einer 1 proz. Saponinlösung zu 
2 ccm Pferdezitratplasma begann die „Aufhellung“, um nach 
5 Tropfen der gleichen Saponinlösung vollkommen zu werden. Die 
Saponin-Konzentration entsprach ca. 0,1 Proz. beziehungsweise 
0,125 Proz. Der hemmende Einfluß des Saponin auf die Gerinnung 
ergiebt sich aus folgenden Versuchen: 

a) 1 proz. Saponinlösung. Bei 0,9Proz. Kochsalzgehalt in 
steigender Menge zu je 2 ccm Zitratplasma gesetzt. Durch Koch¬ 
salzlösung wird in allen Röhrchen gleiches Volumen hergestellt. 
Nach Saponinzusatz kommen die Proben für eine halbe Stunde in 
den Brutschrank, dann wird CaCh zugegeben. 

b) Saponin in 10 proz. Lösung. Bei gleicher Versuchs¬ 
anordnung mit einem anderen Plasma geprüft. 
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An dieser Stelle muß auch die gerinnungshemmende Wirkung 
des Kobragiftes erwähnt werden, welches nach den Feststellungen 
von M o ra w it,z 2 ) nicht dureh Beeinflussung des Fermentes, sondern 
durch Beeinflussung der Thrombokinase wirkt, also sich nicht wie ein 

1) Neubauer und Porges, Biochem. Zeitschr. 1908. Bd. VII. S. 152. 

2) Morawitz, Deutsches Archiv für klin. Mediz. Bd. VXXX. 
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Antithrombin, sondern wie eine Antikinase verhält. Bei den beim Kobra¬ 
gift ähnlich wie beim Saponin vorhandenen Beziehungen zu lipoiden 
Substanzen (Aktivierung der hämolytischen Wirkung durch Lezithin, 
Hemmung durch Cholesterin) ist die Tatsache der Gerinnungs¬ 
hemmung ein deutlicher Hinweis auf die lipoide Natur der 
Thrombokinase. 


2. Versuche mit Alkaloiden. 

Die Versuche wurden mit Alkaloiden angestellt, weil von den 
neutralen Lösungen der salzsauren Verbindungen eine wesentlich 
denaturierende Wirkung auf die Eiweißkörper des Plasmas im 
Gegensätze zu den „lipoidlöslichen“ Substanzen wie Alkohol, Äther, 
Chloroform nicht zu erwarten war. Orientierende Vorversuche hatten 
ergeben, daß ca. 1 proz. Lösungen, tropfenweise dem Plasma zugesetzt 
Unterschiede in der Gerinnungsbeeinflussung gaben, welche bei ver¬ 
schiedenen Substanzen verschieden groß waren, so daß zu erwarten 
war, daß bei dieser Konzentration sich wirksame und weniger 
wirksame oder unwirksame unterscheiden lassen werden. Ich ver- 

IDOl 

wendete daher Lösungen von — 1 Konzentration, die bei dem hohen 

ou 

Molekulargewichte der Alkaloide ungefähr lproz. Lösungen ent¬ 
sprachen, und verglich diese dann mit einer äquimolekularen NaCl- 
Lösung unter ganz gleichen Bedingungen. Der Vorteil, mit 
äquimolekularen Lösungen zu arbeiten, hatte zwar den Nachteil im 

Gefolge, daß die NaCl-Lösung viel weniger NaCl in Substanz 

ou 

enthält (0,195Proz.), daß auf der einen Seite also eine hochprozentige, 
auf der anderen eine geringprozentige, wenn auch äquimolekulare 
Lösung verglichen wurde. 

Nun hatte sich aber im Verlaufe der Untersuchungen 
gezeigt, daß einzelne Alkaloide trotz des relativ hohen Prozent¬ 
gehaltes an Substanz im Vergleiche mit der niedrig prozentigen aber 
äquimolekularen NaCl-Lösung unwirksam waren. Es war daher 
möglich, wirksame Alkaloide sowohl mit der äquimolekularen Koch¬ 
salzlösung, als auch mit der äquimolekularen und fast gleich 
prozentuellen Lösung eines unwirksamen Alkaloides zu vergleichen. 
Geprüft wurde Morphin, Kokain, Tropin, Strychnin, Pilokarpin, 
Atropin, Chinin (sämtliehe als salzsaure Verbindungen) ’) und 
Chloralhydrat. Die Versuche wurden so angestellt, daß von einer 

1) Merksche Präparate, nnr Strychnin muriat. von Boehringer. 
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wässerigen Lösung tropfenweise steigende Mengen zu je 2 ccm 

Plasma gegeben wurden, während im Vergleichsröhrchen in gleicher 
Weise Kochsalz zugesetzt wurde. Durch Zufügung der entsprechenden 
Wassermenge wurde allenthalben das gleiche Volumen erzielt. Die 
Proben standen dann V 2 Stunde im Brutschrank oder blieben 
6 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Nach Zusatz von CaCl 2 
in entsprechender Menge wurden die Gerinnungszeiten notiert. 


1. Morphiummuriaticum und Chloralhydrat. 


mol. 

~3Ö~ 

mol. 

~W 

mol. 

~3Ö~ 


Morphinlösung = 1,131 Proz. 
Chloralhydratlösung = 0,55 Proz. 
Kochsalzlösung = 0,t95 Proz. 
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nach CaCk-Zugabe 
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b) 

2 ccm Plasma 
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2 1, >• >1 



nach CaCk-Zusatz 

15 Minuten 

Morphin 20 Tropfen. 

+4 

Chloralhydrat 20 Tropfen. 

4-4- 

Kochsalz 20 Tropfen . 

4—h 


Bei den angewendeten Mengen war kein Unterschied zwischen 
der Gerinnung der mit Morphium, Chloralhydrat und der mit NaCl 
beschickten Eprouvetten zu sehen. Das erscheint, wegen des enormen 
Konzentrationsunterschiedes der äquimolekularen Morphium- und 
Kochsalzlösung, bemerkenswert. Würde man statt der 1,131 proz. 
Morphiumlösung eine ebensolche Kochsalzlösung nehmen, so würde 
diese exquisit gerinnungshemmend wirken. 

2. Cocainum muriaticum. 

-5^!* Lösung = 1,131 Proz. 

oü 
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a. Vergleich mit Kochsalzlösung: 








nach CaClj-Zngabe 
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b. Vergleich von Kokain, Chloralhydrat und NaCl. (Gleiche 
Versuchsanordnung wie früher.) 

Übereinstimmend mit dem Versuch 1 zeigte sich zwischen Chloral¬ 
hydrat und Kochsalz kein Unterschied, während derselbe beim Kokain 
deutlich zu erkennen war. Während das Röhrchen mit 20 Tropfen 
NaCl schon -4-4- gerinnt, ist das Röhrchen mit 20 Tropfen Kokain 
erst 10 Minuten später maximal geronnen. Eine ebenso große Zeit¬ 
differenz findet sich bei geringeren Mengen, z. B. 




nach Ca CI 2 * Zugabe 
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c. Versuch,diedurch das Kokain bewirkteGerinnungs- 
hemmung durch Phosphatidzusatz zu beheben. 

Zu diesem Zwecke werden folgende Versuche angestellt: 8 Röhrchen 
mit je 2 ccm Plasma werden mit je 20 Tropfen Kokainlösung be¬ 
schickt In weiteren 4 Kontrollröhrchen werden gleiche Plasmamengen 
mit je 20 Tropfen der äquimolekularen Kochsalzlösung versetzt. Die 
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Proben standen 6 Stunden bei Zimmertemperatur, dann wurde Lipoid¬ 
aufschwemmung, bzw. Wasser zugegeben und nach einer halben 
Stunde Aufenthalt im Brutschrank die entsprechende CaCh-Menge 
zugesetzt 

nach CaCh- 
Zugabe 

I. 2 ccm Plasma-}-20 Tropfen Kokain-}-0,05 Lipoidaufschwemmung] 


2 


n , 20 

n r> 

» 0,10 

ff 


1 nach V alle 

2 

V 

. - 20 

» TI 

» 0,15 

TT 


> Proben -f+ 

2 

V 

7 ) - 20 

n r> 

„ 0,20 

ff 



2 

ccm 

Plasma + '20 Tropfen Kokain -f- 0,05 ccm Wasser ] 


2 


J! •• 

20 

TT 

ff 0,10 r> 

it 

nach 22' 

2 

** 


20 

n 

ff 0,15 „ 

» 

alle Proben-(- 

2 

* 

ff H 

20 

ti r> 

0,20 „ 

TI 


2 

ccm 

Plasma + 

20 Tropfen 

Kochsalz 

+ 0,05 ccm 

Wasser 


2 

» 

» y> 

20 

n 

„ 0,10 „ 

n 

nach 17' alle 

2 

•n 

v n 

20 

» 

ff 0,15 „ 

IT 

Proben++ 

2 

TI 

» n 

20 „ 

n 

n 0,20 „ 

TI 



Die durch Kokain erzielte Hemmung der Gerinnung — Vergleich 
von II und III — wird durch Lipoidzusatz über kompensiert. (Ver¬ 
gleich von I und II mit III.) 


3. Versuch mit Tropin. 


Nachdem die Untersuchung des Kokains in wiederholten Ver¬ 
suchen eine bei verschiedenen Plasmen mehr oder weniger deutliche 
Gerinnungsbemmung ergeben hatte, schien es von Interesse, das dem 
Kokain nahestehende Tropin zu untersuchen. 

0,1 g Tropinum purum wird mit HCl genau neutralisiert, die 

IDO) 

Lösung dann so verdünnt, daß sie -^ = 0,585 Proz. beträgt. Ver- 
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Versuch mit einem andern Plasma. 
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Ein dritter Versuch war in gleicher Weise ausgefallen. 

Tropin wirkt also nicht anders als eine ebensolche Kochsalzlösung 
und unterscheidet sich dadurch vom Kokain. 


4. Versuch mit Strychninum muriaticum im Vergleich 
mit Atropin, Pilokarpin, Morphin muriaticum und 

Kochsalz. 

mol 

Strychnin, muriaticum = 1,234 Proz. 

Atropin, mruiaticum = 1,084 Proz. 

oU 

m ° j‘ Pilokarpin, muriaticum = 0,92 Proz. 

oO 

Morphium, muriaticum = 1,131 Proz. 

oU 

Atropin, muriaticum wurde durch Versetzung des reinen Atropins 
mit der entsprechenden HCl-Menge gewonnen. Die Lösung reagierte 
wie alle angewendeten Alkaloide, gegen Lakmus neutral. 

Versuchsanordnung wie üblich. Brutschrankaufenthalt von halber 
Stunde. (Tab. S. 48.) 

Wie in früheren Versuchen zeigte sich auch hier Übereinstimmung 
der Gerinnungszeiten bei Zusatz von Kochsalz und Morphin. Ebenso 
wirkungslos blieb Pilokarpin und Atropin, während eine deutlich 
erkennbare Gerinnungsverzögerung beim Strychninplasma statthat 
Da die Gerinnung aller Proben bei diesem Versuch rasch ablief, 
wiederholte ich ihn mit einem etwas kleineren Kalkzusatz. 
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Es zeigte sich in Übereinstimmung mit dem vorhergehenden Ver¬ 
suche die gerinnungsverzögernde Wirkung des Strychnins, während 
die gleichzeitig geprüften Alkaloide Morphin, Pilokarpin, Atropin 
keine Beeinflussung der Gerinnung zeigten. 
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5. Versuch mit Chininumjnuriaticum im Vergleich mit Morphin 

und Kochsalz. 

mol. 


30 


Chininlösung = 1,379 Proz. 


Reaktion wie üblich angestellt, Brutschrankaufenthalt : Vi Stunde. 
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Zwischen Morphin und NaCl war auch hier kein Unterschied 
festzustellen. In beiden Reihen beginnt die Gerinnung fast gleich¬ 
zeitig dort, wo die größte Menge zugesetzt ist und schreitet zu den 
Röhrchen mit kleineren Alkaloidmengen fort, während Chinin sehr 
starke Gerinnungshemmungen aufweist 
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Chinin wirkt exquisit hemmend auf die Gerinnung des 

Oxalatplasmas ein. 

Es war nun weiter zu untersuchen, ob die gerinnungshemmende 
Wirkung des Chinins nicht durch Wirkung auf das Ferment oder die 
Eiweißkörper bedingt ist, mit anderen Worten, ob im lipoidreicheren 
Plasma die Hemmung der Gerinnung deutlich geringer ist. 

Je 2 ccm Plasma werden mit steigenden Mengen der Lipoid- 
aufschwemraung, die Kontrollmengen mit entsprechenden Wassermengen 
versetzt. Die Proben kommen für eine Stunde in den Brutschrank, 
hierauf werden überall je 8 Tropfen der Chininlösung zugegeben. Die 
Proben kommen neuerlich in den Brutschrank. 


*) Nach Zusatz von 16, bzw. 20 Tropfen Chinin trat im Plasma eine 
Trübung auf. 
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nach Ca CI 2 Zugabe 
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8 Tropfen der - * ■ Chininlösung hatten hier stark gerinnungs¬ 

verzögernd gewirkt, während in den lipoidreicheren Plasmaproben 
ungleich früher Gerinnung auftrat und zwar entsprechend dem Lipoid¬ 
gehalt. 

Proben mit mehr Lipoidgehalt gerannen früher als Proben mit 
weniger Lipoidgehalt. 

Dieser Versuch deutet entschieden auf die Beziehung des Chinins 
zu den Lipoiden des Plasmas hin. Man könnte zwar denken, daß 
die Lipoide einen Schutz des gerinnungsauslösenden Fermentes vor 
dem Chinin bieten, so daß eine Art Entgiftung des Chinins durch die- 
Lipoide erfolgt sei. Wenn dies der Fall ist, daß Chinin durch Lipoide 
entgiftet werden kann, so müßte dies auch bei anderen Gerinnungs¬ 
fermenten der Fall sein. Ich stellte daher einen Versuch an Oxalat¬ 
milch an, zu der Labferment zugesetzt worden war. Genau wie beim 
Oxalatplasma ließ sich durch Zugabe von CaCh prompte Gerinnung 
erzeugen. Ebenso wie beim Plasma verglich ich nun steigende Mengen 
der Chininlösung mit der entsprechenden NaCl-Lösung. 3 Minuten 
nach Ealkzugabe war allenthalben, sowohl bei den Chinin- als auch 
den Kochsalzproben Gerinnung aufgetreten. Die Gerinnung der Oxalat¬ 
milch wird durch Chinin in der geprüften Konzentration nicht beein¬ 
flußt; von einer Hemmung der Gerinnung war nichts zu bemerken. 

Im Gegenteile, wenn man Milch ohne jeden Zusatz nahm und 
steigende Chininmengen bzw. Kochsalzmengen zusetzte, trat nach Lab¬ 
fermentzufuhr in allen Chininproben nach 8 Minuten Gerinnung auf 
während die Kochsalzproben erst nach 20 Minuten zu gerinnen be¬ 
gannen und zwar zuerst die Proben mit wenig Kochsalz und dann» 
erst die mit mehr Kochsalz. Die Gerinnung der natürlichen Milch 
erfährt durch Chinin eine Förderung. Bemerkt sei, daß nach Zusatz 

Archiv f. exp eri ment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70. 4 
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von 16 bzw. 20 Tropfen der Chininlösung zn 2 ccm Milch eine 
Fällung auftrat, welche auch in der Oxalatmilcb vorhanden war and 
besonders nach halbstündigem Aufenthalt im Brutschränke deutlich 
wurde, so daß es schien, als ob die ganzen Proben koaguliert wären. 
Von einem näheren Eingehen auf die Wirkung des Chinins auf die 
Milch, bzw. das Labferment, sah ich vorläufig ab; wir werden weiter 
unten noch Gelegenheit haben, von der gerinnungsbeschleunigenden 
Wirkung des Chinins auf Muskeleiweiß zu sprechen. Jedenfalls ergab 
die Prüfung der Milch keinen Anhaltspunkt für eine schädigende 
Wirkung des Chinins auf das Labferment. Bei der Verschiedenheit 
des Labungsvorganges und der Fibringerinnung ist der Schluß, daß 
das Fibrinferment durch Chinin ebenfalls nicht leide, allerdings nur 
mit Vorsicht zu machen. 

Die Wahrscheinlichkeit aber, daß nur die Beeinflussung der 
Lipoide durch Chinin die Gerinnungsverzögerung bewirkt, wächst 
noch durch den negativen Einfluß von Blausäure auf die Gerinnung. 

Es ergab nämlich eine ca. -5^ Blausäurelösung = 0,054 proz. bei 

Vergleich mit einer entsprechenden Kochsalzlösung keinen Unterschied 
in der Gerinnung des Oxalatplasmas; ein Befund, der deshalb be¬ 
merkenswert ist, weil Blausäure gewisse fermentative und katalytische 
Wirkungen hemmt. 

Die geprüften Substanzen lassen sich übersichtlich in wirksame 
und unwirksame gruppieren; die Reihenfolge der ersteren dürfte 
folgende sein: 

Chinin 

Strychnin > gerinnungshemmend 

Kokain 

Morphin 

Atropin 

Pilokarpin ^ ohne Einfluß auf die Gerinnung 

Tropin 

Chloralhydrat 

Was nun das Verhalten von Lezithinsuspensionen gegen giftige 
und ungiftige Alkaloide betrifft, so befaßt sich damit ein Teil der 
Untersuchungen von Goldschmidt und Pribram ')• Diese Autoren 
prüften das Verhalten der Alkaloide in ähnlicher Weise, wie es Höher, 
Porges und Neubauer für das Verhalten der Neutralsalze gegen 

1 Goldschmidt und Pribram, Zeitschr. f. exper. Path. u. Ther. Bd. VI. 
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Lezithin getan haben. Es ließen sich Lezithin ansflockende Substanzen 
von solchen, die Lezithinsnspensionen unverändert ließen, unterscheiden. 

Tabelle II der Autoren gibt diese Verhältnisse in übersichtlicher 
Weise wieder. 



Beobachi 

nach 5 Minuten 

tung der Lezithinsui 

nach 2 Stunden 

jpensionen 

nach weiteren 

18 Stunden 
(Zimmertemperatur 

Chinin (nicht ganz 

Beginn der 

complett ausgeflockt 

teilweise gelöst 

1% löslich) 

Ausflockung 



Strychnin 1% 

unverändert 

einzelne Flöckchen 

complett ausgeflockt 

Cocain 1 °/ 0 

n 

Beginn der 

fast vollständig 



Ausflockung 

ausgeflokt 

Morphin 1% 


unverändert 

partiell ausgeflockt 

Atropin 1 °/ 0 


p 

partiell ausgeflockt 

Pilokarpin 1° 0 

» 

n 

Beginn der 




Ausflockung 


Betrachten wir das Verhalten der Lezithinsuspensionen nach 
2 Stunden, so können wir deutlich eine Gruppe der wirksamen Alka¬ 
loide und zwar Chinin, Strychnin, Kokain von einer Gruppe der un¬ 
wirksamen Alkaloide Morphin, Atropin, Pilokarpin unterscheiden, die 
erst 16 Stunden später eine unvollkommene Wirkung erkennen lassen. 
Diese letzteren Alkaloide haben sich auch bei der Prüfung auf ge¬ 
rinnungshemmende Eigenschaften unter den eingehaltenen Versuchs¬ 
bedingungen als unwirksam erwiesen, während sich bei den wirksamen 
Alkaloiden die gleiche Reihenfolge ihrer Wirksamkeit findet. Hier 
wie dort steht Chinin zweifellos an allererster Stelle, hier wie dort ist 
ein sehr großer Unterschied zwischen der Wirkung des Chinins und 
Strychnins und nur ein kleiner zwischen der Wirkung des Strychnins 
und Kokains. Dieser Parallelismus ist im hohen Grade bemerkens¬ 
wert und gewinnt noch mehr dadurch au Bedeutung, daß er sich auch 
für das Tropin feststellen ließ. Tropin flockte im Gegensatz zu Kokain 
Lezithinsuspensionen nicht aus; ebenso hatte es auch keine Gerinnungs¬ 
verzögerung im Gefolge. Die Übereinstimmung der fehlenden bzw. 
vorhandenen Gerinnungshemmung mit der Lezithin ausflockenden 
Wirkung bei der Prüfung der Alkaloide, die diesbezüglich gleich¬ 
sinnige Reihenfolge der wirksamen Substanzen, gestattet den Schluß- 
daß wir es auch bei der Gerinnungshemmung durch Kokain, Strychnin 
und Chinin mit Erscheinungen zu tun haben, die bei den Versuchen 
mit Lezithinsuspensionen zur Ausflockung führen. Der hier sichtbare 
optische Effekt ist dort gewissermaßen funktionell verdeutlicht. In den 

4* 
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Zustandsänderungen der Plasmalipoide durch die wirksamen Alkaloide 
finde ich die Ursache für die Gerinnungsverzögerung. Die Leichtig¬ 
keit, mit welcher durch Zusatz von Lipoiden die GerinnungsVerzögerung 
beseitigt, ja sogar überkompensiert wird, spricht für eine Wiederher¬ 
stellung des Gleichgewichtes zwischen Lipoiden und Alkaloiden. 

Für diese Auffassung, daß Zustandsänderungen der Plasmalipoide 
im Sinne einer Fällbarkeit gerinnungsbemmend wirken, spricht auch 
ein weiterer Versuch, der an dieser Stelle mitgeteilt werden soll. 

Wir hatten zu wiederholten Malen bei unseren Versuchen gesehen, 
daß die natürlich vorkommenden Plasmalipoide in ihrer gerinnungs¬ 
beschleunigenden Wirkung durch Hirnphosphatide ersetzbar sind. 
Diese sind durch Azeton fällbar, das ja auch bei ihrer Darstellung 
verwendet wurde. Es war nun zu prüfen, ob Azetonzusatz im Plasma 
gerinnungshemmend wirkt, unter der Annahme, daß durch Azeton 
manche Lipoide des Plasmas eine Zustandsänderung im gleichen Sinne 
wie bei den wirksamen Narkotikis erfahren. 


Versuch mit Azeton. 

Je 2 ccm Plasma werden mit steigenden Azetonmengen versetzt; 
die Proben standen 3 /4 Stunde bei Zimmertemperatur, darauf erfolgte 
der Zusatz von CaCL. 



15 ' 

nach Ca Cb Zugabe 
25' | 45' | 

66' 

2 
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Azeton wirkt also gerinnungshemmend. Der positive Ausfall 
dieser Versuche spricht einerseits für die ausgesprochene Auffassung 
der gerinnungshemmenden Wirkung mancher Narkotika, andererseits 
gibt er einen deutlichen Hinweis auf die Natur der bei der Gerinnung 
des Plasmas notwendigen Substanzen. 

Literaturangaben über die hier beschriebenen Wirkungen der 
Alkaloide sind meines Wissens spärlich. Sehr interessant sind die 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Studien zur Blutgerinnungslehre. 


53 


Mitteilungen von Ducceschi 1 ), der bei dem Blute von Seetieren 
(Strongilocentrotus und Palinurus) die gerinnungshemmende Eigen¬ 
schaft des Kokains feststellen konnte. Vermischt man das Blut dieser 
Seetiere mit gleichen Teilen einer 2—3proz. Lösung von Cocain- 
muriaticum, so zeigt das Blut nicht mehr die charakteristische Ge¬ 
rinnung. Statt eines eigentlichen Gerinnsels scheidet sich ein sehr 
feiner, pulverig sich absetzender Niederschlag ab. Das eigentliche 
Gerinnsel kann noch einige Stunden nach Einwirkung des Giftes 
fehlen. Wurde das Blut in Lösung von verschiedenem Gehalt an 
Atropin, Menthol, Digitalin oder Akonitin einfließen gelassen, so zeigte 
sich keine Abweichung von dem gewöhnlichen Verhalten. Nur nach 
Applikation des Atropins durch Injektion von l ccm einer 2 V 2 proz. 
Lösung in die Leibeshöhle erhält man ein unvollständiges Gerinnsel, 
das sich langsam zusammenzieht. Ducceschi vermutet, daß durch 
das Kokain morphologische Elemente des Blutes dieser untersuchten 
Seetiere beeinflußt werden, welche de norma bei der ersten Phase des 
Gerinnungsvorganges dieser Blutart von Wichtigkeit sind. 

Diese Auffassung Ducceschis ist für den Vorgang der Gerin¬ 
nungshemmung beim Oxalatplasma nicht zutreffend, denn hier sind 
die für die Gerinnung wichtigen „ zymoplastischen Substanzen“, die 
wohl als Zellipoide zum großen Teile von den Zellen selbst herrühren, 
schon längst secerniert, bezw. gelöst enthalten, denn Zusatz von Kalk 
läßt prompte Gerinnung eintreten; umgekehrt kann man eher annehmen, 
daß bei den Versuchen Ducceschis durch Kokain, namentlich in 
diesen hohen Konzentrationen Zustandsänderungen der Lipoide des 
Blutes und wahrscheinlich auch der Zellen selbst eintreten, infolge 
deren die Zellen funktionell geschädigt werden. Die Vergiftung der 
Zelle dürfte vielleicht in einer Zustandsänderung ihrer Lipoide ge¬ 
legen sein. 

Der gleiche Einwand, der gegen die Giltigkeit der Auffassung 
Ducceschis für die Verhältnisse des Oxalatplasmas gemacht wurde, 
ist auch für das Chinin zutreffend, welches ja ein starkes Proto¬ 
plasmagift ist, und auf Leukozyten lähmend einwirkt. Daß eine 
gewisse Eiweiß fällende Wirkung des Chinins, wie sie sich bei den 
Versuchen mit nativer Milch zeigte, nicht im Sinne einer Gerinnungs¬ 
verzögerung wirkt, konnte an dieser gezeigt werden. Es liegen ferner 
Untersuchungen von v. Fürth 2 ) vor, der die Wirkung von Alka¬ 
loiden auf Muskeleiweiß studierte, u. z. in ihrer Wirkung auf die 

1) Ducceschi, Hofmeisters Beiträge. Bd. III. 

2) v. Fürth, Arch. f. experim. Pharm, u. Path. Bd. 36. 
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Umwandlung des Myogens in Myofibrin. Unter anderen wurde auch 
Kokain, Chinin, Morphin geprüft, welchen das Vermögen zukommt 
den Prozeß zu fördern und zwar ist Kokain wirksamer als Chinin, 
dieses wirksamer als Morphin. Bei der Umwandlung des Myosins 
in Myosinfibrin erwies sich Chinin als kräftiges Agenz, Kokain, 
Morphin als minder wirksam. Sicherlich sind die Gerinnungsvorgänge 
des Muskeleiweißes ebenso wie die des Kaseins von denen des Blutes 
verschieden. 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen am Oxalatplasma des 
Pferdes sind kurz zusammengefaßt folgende: 

I. Eine Verminderung der Lipoide des Plasmas führt 
zu Gerinnüngsverzögerung, bezw. Aufhebung der Ge¬ 
rinnung. 

II. Phosphatide eines anderen Organes (Hirn) können 
die gerinnungsbeschleunigende Wirkung der normalen 
Plasmalipoide bei deren Wegfall übernehmen. 

III. Fermentative Spaltung der Plasmalipoide kann 
zu Ungerinnbarkeit des Plasmas führen. 

IV. Gewisse Alkaloide, die Lezithinfällend wirken, 
sind auch gerinnungshemmend. 

Diese Ergebnisse, die mit der Lehre Alexander Schmidts 
von den „zymoplastischen Substanzen“ im völligen Einklang stehen, 
lassen für die Gerinnung des Oxalatpferdeplasmas die Annahme einer 
Thrombokinase nach Morawitz überflüssig erscheinen. — 
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Aus der Düsseldorfer Medizinischen Klinik. 

Zur Wirkung lokaler Prozeduren auf das Blnt. 

Von 

Dr. R. von den Velden. 

(Mit 2 Kurven.) 

Die durch subcutan zugeführten Nebennierenextrakt hervorge¬ 
rufene lokale Anämie führt zu Veränderungen am gesamten 
Kreislauf, die mit der, normaliter selten nachweisbaren, Analepsis 
a des Herzens und Kaliberschwankung verschiedener Gefäßgebiete nicht 
erschöpft sind, sondern sich auch auf das Blut erstrecken. So konnte 
in einer großen Untersuchungsreihe 1 ) nachgewiesen werden, daß so¬ 
wohl von der Schleimhautoberfläche aus, wie auch von der Subcutis 
her der Nebennierenextrakt die Gerinnungsschnelligkeit des ka¬ 
pillaren wie venösen Blutes in ausgesprochenster Weise in dem Sinne 
beeinflussen kann, daß schon nach wenigen Minuten eine Zunahme dieser 
Fähigkeit des Blutes eintritt und je nach Ausdehnung der lokalen 
Prozedur, Intensität u. a. m. 30—60 Minuten andauert. Da nach 
Lage der Dinge hier ein direkter Einfluß der wirksamen Substanz 
des Adrenalsystems auf das Blut ausgeschlossen war, wurden diese 
Befunde so erklärt, daß durch diese lokale Einwirkung auf die 
Durchblutungsgröße der betr. Gewebsgebiete mit Änderung der 
Lymphströmung, des Stoffaustausches zwischen Blut, Lymphe und 
Gewebe und durch Störung der Gewebsemährung sog. histogene 
Faktoren teils aus diesem, teils reflektorisch aus benachbarten 
Gewebsgebieten in den allgemeinen Kreislauf kommen, die in 
fördernder Weise den Gerinnungsakt zu beeinflussen imstande 
sind. Diese Erklärung deckt sich mit der für andere hämostyptische 


1) von den Velden, Münch, med. Woch. 1911. 4. u. Therap. Monatshefte 
1911. 5. S. 279. 
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Maßnahmen gegebenen, die teils intravasal') (Übersalzen des 
Blutes, Aderlaß), teils extravasal -2 ) (Abbindung der Glieder) 
angreifend durch Störungen des Gleichgewichtes der Blutflüssigkeit 
unter Hineinziehung histogener Faktoren, bei gleichzeitiger 
histogener Hydrämies. seröser Plethora den gerinnungsbeschleunigenden 
Effekt ausüben. Diese theoretisch interessanten Resultate haben 
insofern auch eine praktische Bedeutung, als sie uns in das bislang 
noch wenig geklärte Gebiet der hämostyptischen Dynamik einiges 
Licht bringen und sich mit den Erfolgen meist altbekannter und 
erprobter klinischer Maßnahmen im Einklang befinden. Nicht 
geklärt werden zunächst -hierdurch die immer noch strittigen Fragen 
über die Auffassung des Gerinnungsvorganges, dessen Fermentnatur 
heute wieder mehr zugunsten einer rein chemischen Reaktion 
zurücktritt. 

Im Verfolg dieser kurz skizzierten früheren Untersuchungen 
wurde die Beeinflussung der kapillaren wie venösen Ge¬ 
rinnungsschnelligkeit des Blutes durch verschiedene 
lokal anwendbare physikalische wie chemische Eingriffe 
auf beschränkte Haut- und Schleimhautbezirke unter¬ 
sucht 1 2 3 ). 

Wir bedienten uns auch hier wie in den früheren Untersuchungen 
für das kapillare Blut der Bürkerschen Apparatur, für das venöse einer 
feuchten Kammer, und untersuchten stets bei 25 Grad C. Die Unter¬ 
suchungen wurden an stationären blutgesunden Patienten der Klinik 
angestellt. 


A. Kälteanwendungen. 

Die Literatur über die Wirkung ausgedehnter, wie lokaler An* 
Wendung niedriger Temperaturen auf das Blut, von dem kühlen Luftbad 
und dem leicht abgekühlten Vollbad bis zur Verwendung der Eisblase 
und des Athersprays, ist sehr groß und gibt in ihren älteren Ver 
öffentlichungen ein wenig einheitliches Bild. Über die uns speziell 
interessierenden Punkte des Einflusses kurzfristiger lokaler 
Kältea'pplikationen finden sich keine systematischen Unter¬ 
suchungen; man wird aber zunächst nicht fehlgehen; wenn man die 
Resultate, die in zeitlich und räumlich ausgedehnteren Unter¬ 
suchungen gewonnen wurden, mit einer gewissen Reservatio — von 

1) von den Ve Iden, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther. VII. 1909. S. 290 u. 
dieses Archiv 61. 1908. S. 37. 

2) Derselbe: Zeitschr. f. exp. Path- u. Th. VIII. 1911. S. 483. 

3) Derselbe: Verh. d. Deutsch. Kongr. f. i. Med. 1911. S. 263. 
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der gleich noch gesprochen werden soll — auf unsere Versuchs¬ 
anordnungen überträgt. Es liegen hier betr. der Einwirkung auf den 
Kreislauf namentlich die zusammenfassenden Arbeiten von 
Otfr. Müller 1 ) vor, die zeigen, wie mächtige Umwälzungen in der 
Blutverteilung auf die einzelnen Gefäßbezirke durch differente 
Temperaturen ausgeübt werden können. Des weiteren kommen 
in Betracht die Resultate der Grawitzschen 2 ) Schule, die noch teils 
von Grawitz stammen, besonders aber von Schultz und 
Wagner in einer kürzlich erschienenen ausgedehnten klinisch¬ 
experimentellen Arbeit gefestigt und vertielt wurden und die für die 
gewaltige Lymphströmung zum Blut im Gefolge verschiedener, 
besonders physikalischer Maßnahmen, objektive Zahlen bringen. 
Schließlich geben uns die S chäff er sehen 3 ) Untersuchungen „über 
den Einfluß unserer therapeutischen Maßnahmen auf die Entzündung“ 
wichtige Fingerzeige in der Richtung der lokalen Gewebsänderungen. 
Auch die Arbeiten der Bi ersehen Schule sind hier zu erwähnen 
(Bier 4 ), Klapp, Joseph u. a.). 

In kurzen Worten läßt sieb .das Gesamtresultat so zusammen¬ 
fassen, daß Kälteanwendungen, lokal zunächst anämisierend, 
dann hyperämisierend wirkend, auf den allgemeinen Kreislauf 
dadurch einen Einfluß gewinnen, daß reflektorische Reize auf das 
Herz und auf andere Gefäßgebiete ausgeübt werden, die zu Ver¬ 
schiebungen der Blutmasse ev. mit Änderungen des Blutdruckes, 
der Pulszahl und der Strömungsgeschwindigkeit, und zum 
Flüssigkeitsaustausch mit der Lymphe resp. dem Gewebe führen. 
Im Venenblut zeigt sich nach größeren Kälteprozeduren eine Blut¬ 
eindickung. Ob und inwieweit Änderung der Verteilung der 
korpuskulären Elemente des Blutes stattfindet, ist zunächst weniger 
von Bedeutung. 

In den von uns angestellten 24 Versuchen wurde die Eisblase 
(ohne Umhüllung) und der Chloräthylspray verwandt. Die Eisblase lag 
meistens 20—25 Minuten (Einzelheiten im Protokoll), der Spray wurde 
auf eine genau durch Schablone abgegrenzte Hautstelle von 3 cm 2 unter 
leichtem Blasen 20-50 Sekunden lang zur Verwendung gebracht. Bei 
letzerem war die Kälteeinwirkung sehr intensiv; es kam zu starken 


1) Otfr.Müller, Deutsch. Arch.f. klin. Mediz. Bd.74u. 82, u. Volkmanns 
Slg. klin. Abhdlgn. Innere Mediz. 194|196. 

2) Grawitz, Zeitschr. f. klin. Mediz. Bd. 21 u. 22 u. klin. Pathol. des 
Blutes. 1906. — Schultz u. W agner, Foliaserolog. III. 1909. S. 387. 

3) Schäffer, Enke, Stuttgart 1907. 

4) Bier, Hyperämie als Heilmittel. Leipzig 1907. 
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Gefrierungen der Hauptstellen, die häufig mehrere Stunden nachröteten. 
Als Applikationsort wurde z. T. die Brust, der fettreiche Oberschenkel 
oder der Nacken gewählt. 

Als Beispiel möge Versuch 1 (Prot. 185) dienen, das den Einfluß 
der Eisblase von verschiedenen Applikationsstellen aus auf die 
Gerinnungsfähigkeit des kapillaren Blutes zeigt. Es zeigt sich 
deutlich, besonders im Diagramm, daß der Effekt am fettreichen 
Oberschenkel hinter dem vom Nacken und der Brust aus erreichten 
zurücksteht. 


Versuch l. Prot. 185. 11. III. 1911. H. 46 Jahre. Abgelauf. Bronchitis. 


Zeit 


Untersucht 

nach 


Uhr 


Minuten 


Kap. G. F. 
bei 25° C. 


2,10 | 


3' 


2,20 

2,30 

2,30 

2,40 

2,43 

2,55 

3- 
3,— 
3,05 
3,10 
3,15 



Eisblase in den Nacken 


5 

10 ' 

Eisblase weg 
12' 

17' 


1' 

1*|4 

3' 

3' 


Eisblase mitten auf die Brust 


5' 

10 ' 

Eisblase weg 


50 4/ 

1' 


( 


Zeit 

Uhr 


Untersucht 

nach 

Minuten 


Kap. G. F. 
bei 25° C. 


3,30 

3,36 

3,40 


15' 

21 ' 


3*|2 

3 l | 2 


Eisblase auf fetten Ober¬ 
schenkel 


3,45 

3.50 

3.51 
4,— 
4,08 


5' 

10' 


9' 

17' 


2' 

2*4 


Eisblase weg 


3^2 

3 j |4 



Da die übrigen Versuche sämtlich im Prinzip das gleiche 
Resultat ergaben, sollen sie nur summarisch in der Übersichtstabelle I 
angeführt werden, die über den stärksten Ausschlag, die Dauer der 
Kälteapplikation, den ersten Veränderungsnachweis nach der letzteren, 
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wie die Dauer der Nachwirkung kurz orientiert, die im Durchschnitt 
10—20 Minuten lang noch im kapillaren Blut der Fingerbeeren nach¬ 
zuweisen war. 


Tabelle I. 

Kälteanwendung bei Gesunden. 


Nr. 

Prot. 

Kap. 

vor 

G. F. 

nach 

Dauer 

der 

Wirkung 

Erster 

Effekt 

nach 

Eisblase 

Applikationsart und Dauer 

1 

82 

3'/4 

l 3 /4 

20' 

5' 

32' auf Herzgegend 

2 

87 

37 « 

l 3 /4 

10' 

2' 

17' * 

n 

3 

185b 

374 

50“ 

15' 

5' 

15' „ 

M 

4 

86 

372 

1 

14' 

2' 

1 12' In Nacken gebunden 

5 

150 

3 

17 2 

— 

4' 

12' „ 

5? » 

6 

183 

372 

17« 

10' 

5' 

25' „ 

r* » 

7 

185a 

2 3 /« 

1 

12' 

6' 

13' „ 

» w 

8 

200 

274 

l 3 /« 

12' 

5' 

15' „ 

n f* 


Eine zweite Serie von Versuchen mit Kälteanwendung auf die 
äußere Haut wurde mit dem Chloräthylspray in der oben 
geschilderten Weise gewonnen, worüber außer Versuch 2 (Protokoll 193) 
die Übersichtstabelle II Aufschluß gibt. 

Auch bei der Verwendung des Sprays erzielt man die gleichen 
Effekte wie mit der Eisblase; nur ist es auffallend, daß schon so 
kurzfristige, allerdings äußerst intensive und räumlich eng begrenzte 
Kälteapplikationen diese starken Fernwirkungen hervorrufen, die 
schon nach 1—3 Minuten in ihren Anfängen deutlich nachweisbar sind 
und eine Dauer von 15—30 Minuten auf weisen. Die Übersichts¬ 
tabelle II zeigt wiederum summarisch die Resultate dieser Versuchs¬ 
serie in eindeutigster Weise. Wie in Versuch 1 ist auch in 


Versuch 2. Prot. 193. 15. 3. 11. Th. Neurasthenie. 


Zeit 

Uhr 

Untersucht 

nach 

Minuten 

Kapillare G. F. 
bei 25° C. 

Zeit 

Uhr 

Untersucht 

nach 

Minuten 

Kapillare G. F. 
bei 25° C. 

5,50 

- 

372 ' 

6,27 

2' 

272 ' 

5,58 


37t' 

6,32 

V 

1' 40“ 

6,03 

Spray 15" in 

i Nacken. 3 cm 2 

6,35 

10' 

2 3 /«' 


Stark vereist. 

6,45 

20' 

372' 

6,05 

2' 

272 ' 

6,50 

Spray 15". M 

äßigf etter recht. 

6,10 

7' 

1,20' 


Oberschenkel. Mäßig vereist. 

6,13 

10' 

274 ' 

6,52 

2' 

[ 2,0' 

6,23 

20' 

374 ' 

6,55 

5' 

1'50" 

6,25 

Spray 15“ v 

. Brust. 3 cm 2 . 

6,58 

8' 

274 ' 


Stark vereist. 

7,08 

18' 

3 3 /«' 
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6" 3'5' 10' 13' 23' 25' 27' 32' 35' 45' 50' 52' 58' 7° 8' 



Versuch 2 zu konstatieren, daß von dem mäßig fettreichen Ober¬ 
schenkel aus im Vergleich mit den anderen Hautstellen der schwächste 
Effekt auszuüben ist. Um dem Einwurf zu begegnen, daß dies 
Resultat vielleicht eine sog. „Ermüdungserscheinung“ sei, d. h. daß 
die an letzter Stelle angewandte Kälteeinwirkung nicht mehr dasselbe 
Milieu vorfinde, wie die erste, ist in 2 Versuchen der Gang des 
Versuches in umgekehrter Reihenfolge gewählt worden, mit dem 
Erfolge, daß wiederum vom Nacken der stärkste, vom Oberschenkel 
der schwächste Effekt auslösbar war. 


Tabelle II. 


Nr. 

Prot. 

Kap. 
vor | 

G. F. 

nach 

Erster 

Effekt 

nach 

Dauer | 
der ; 
[Wirkung*, 

Chloräthylspray 

1 

96 

3>/V 1 

72* 

i' 

30' 

30" in den Nacken 

2 

| 151 

3' 

1' 

1V 2 ' 

20' 

45" , . 

3 ! 

154 

3' 

V 

2 1 2' 

i 25' 

45" „ „ 

4 

155 

3' 

1 1' 

| 

3' ; 

30' 

45" „ „ 

5 

193 

37»' 

! 174 ' 

2' 

20' 

15" „ „ 

6 

195 

SW 

I 1 3 ,V 

2 1 

15' 

1 V' 

A 0 rt » » 

7 

95 

3 l /4' 

! 17s* 

V 

20' 

30" auf Brust 

8 

193a 

3'A‘ 

1 3 ,V 

2' 

20' 

15" . „ 

9 

' 195a 

B 3 I*‘ 

2' 

2' 

15' 

15" „ 

io ! 

! 195b 

4' 

2' 

2' 

15' 

15" auf rechte Backen 

11 

196a 

i 

3'/4' 

2' 

3* 

20' 

15' auf Nabelgegend 


Wie nach dem Voraufgegangenen zu erwarten, ergaben sich 
ähnliche Resultate bei Kälteanwendung in Mund und Magen, 
worunter in Kürze Tabelle III Aufschluß gibt. 
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Tabelle III. 
Stomachale Kältezufuhr. 


Nr. 

Prot. 

Kap. 

vor 

G. F. 
nach 

Dauer der 
Wirkung 

. 

1 

83 

374 

2' 

20' 

Eisstückchen im Mund zer¬ 
kaut und geschluckt 

*) 

99 

374' 

172' 

15' 

Eisstückchen im Mund zer¬ 
kaut und geschluckt 

3 

221 

23/4' 

17«' 

10' 

1 Glas Eiswasser getrunken 


Außer am kapillaren Blut wurde in einer Reibe von 10 V ersuchen 
auch am venösen BJut die Gerinnungsschnelligkeit in der feuchten 
Kammer bei 25 Grad C bestimmt. Die Blutentnahme erfolgte mit 
allen jenen zahlreichen hierbei unbedingt notwendigen Kautelen (keine 
Stauung, keine Desinfektion, trockene Kanülen usw.). Es wurden 
Doppelbestimmungen in kleinen breiten Reagenzgläsern angesetzt und 
Versuche, die stärkere Differenzen als 1 Minute zwischen beiden 
Gläsern aufwiesen, ausgeschieden. Über die hierbei gewonnenen 
Resultate orientiert Tabelle IV. Man ersieht aus ihr zunächst, daß 


Tabelle IV. 

Kälteanwendung bei Gesunden. 


Nr. 

1 

Prot. 

Kap. 

vor 

G. F. 
nach 

Venöse G. F. 
vor nach 

Bestimmung 

nach: 

Kap. | venös. 


i j 

200 

3' 

1 3/4* 

7' —8' 

372 

1 

5' 

10' 

Eisblase im Nacken 

2 1 

150 

3' 

17*' 

4 7*-5' 

37« 

8' 

10' 

n fl 


3 ! 

155 

3' 

r 

4'—47*' 

3'—4' 

15' 

18 1 

Spray 45" . 


4 

154 

3' 

V 

8' 

3* V—37«' 

V ' 

10' 

. 45". 

V 

5 

225 

8 7*' 

2' 

57 «' 

372 

5' 

8' 

» l 1 /«'. 

n 

6 

218 

sv*' 

2' 

8'-9' 

57*—6' 

1 

15' 

15' 

Eisblase „ 

n 


fast ohne Ausnahme nach Verwendung der Eisblase oder des Sprays, 
auch im venösen Blut, gewonnen aus der Kubitalvene, die 
Gerinnungszeit eine sichtbare Verkürzung aufweist. Daß sie nicht 
immer so in die Augen fällt, wie . bei dem kapillaren Blute, 
kann verschiedene Gründe haben; z. T. liegt es an der anderen 
gröberen Methodik, die auch einen Vergleich dieser venösen Werte 
mit den kapillaren, was die absoluten Werte anbetrifft, nicht zuläßt 
Außerdem konnte aus äußeren Gründen die Blutentnahme nur zu 
verschiedenen Zeiten am kapillaren System und an der Vene statt¬ 
finden, wie aus Kolumne 7—8 zu ersehen ist. Es kommt aber hierbei 
noch in Betracht, daß die Gerinnungszeiten aus anderen Gründen 
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im venösen Blut Differenzen gegen das kappillare Blut zeigen. 
Sehen wir davon ab, daß dem sog. durch Stich in die Finger¬ 
beere gewonnenen Kapillarblut eine verschiedene Menge Gewebs- 
saft beigemischt ist, was bei vorsichtiger Blutentnahme aus der Vene 
unschwer zu vermeiden ist, ferner daß die verschiedenen Gasspan¬ 
nungsverhältnisse in den beiden Blutarten nicht bedeutungslos sein 
können, so ist vor allem darauf hinzuweisen, daß durch den im 
Kapillargebiet stattfindenden intensiven Flüssigkeits- und Stoffaustausch 
für das Venenblut stark modifizierte Verhältnisse geschaffen werden 
müssen. Daß hierbei im Venenblut, namentlich bei Verwendung 
einer gröberen Methodik, feinere Alterationen sich nur schwach aus¬ 
prägen oder sogar ganz verwischt werden können, ist a priori nicht 
von der Hand zu weisen. Entsprechende Vergleichsuntersuchungen 
sind im Gange. Diese Ansicht würde auch mit der schon lange 
bekannten Tatsache in Einklang stehen, daß arterielles, kapillares 
und venöses Blut ganz verschiedene Gerinnungsverhältnisse aufw eisen. 
Baggerd 1 ) hat kürzlich in unserer Klinik durch seine refraktometrischen 
Untersuchungen am kapillaren und venösen Blut Resultate bringen 
können, die diesen Stoff- und Flüssigkeitsaustausch im Kapillargebiet 
gut illustrieren. 

Nach diesen Beobachtungen am gesunden Menschen wurden 
auch entsprechende Untersuchungen an pathologischen Fällen 
angestellt und zwar zunächst an solchen mit bakteriotoxisch 
affiziertem Kreislauf. Als Beispiel hierfür mögen Versuche l—4, in 


Tabelle V. 

Kälteanwendung unter pathologischen Verhältnissen. 


Nr. 

1 Prot. 

i 

Kap. 

vor 

G. F. 
nach 

Dauer der 
Wirkung 

Erster 

Effekt 

nach 



1 

203 

2 3 Y 

2' 

10' 

5' 

Eisblase im Nacken 17' 

2 

204 

2 7 2' 

l 1 /*' 

10' 

5 ' 

n 

» - i5< 

3 

203b 

3' 

1 3 /Y 

10' 

5' 

» 

auf Brust 10' 

4 

204 b 

2 3 /V 

3 /4' 

15' 

5' 

T> 

» , 13* 

5 

197 a 

3' 

172' 

10' 

5' 

» 

w Nacken 10' 

6 

197 b 

3' 

2' 

10' 

7' 

n 

„ r. Oberschenkel 15' 

7 

194c 

374' 

1 

15' 

3' 

» 

in Epigastrium 10' 
(hypästhet. Zone) 

Versuch 1 und 

3 wie 

2 und 4 

stammen 

von je 

einem hoch fieberhaften 


Typhus. Versuch 5 bis 7 von einer Tabes. 


1) Baggerd, Zeitschr. f. exp. Pah. u. Ph. X. S. 150. 
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Tabelle V verkürzt wiedergegeben, dienen. Sie stammen von 
schweren Typhen und lassen die gleichen Resultate erkennen, wie 
man sie durch ähnliche Maßnahmen beim gesunden Menschen auch 
erzielen kann. Desgleichen weichen die Resultate, die an Tabikern 
mit Sensibilitätsstörungen gewonnen wurden, nicht von der Norm 
ab. Versuch 5—7 in Tabelle V zeigt, daß bei einer Tabes die Eisblase 
von einer hypästhetischen (nicht kältehyperästhetischen) Zone in 
der gleichen Weise wirkt, wie von normal innervierten Hautbezirken aus. 

Das Gesamtresultat der bisher mitgeteilten Versuche läßt sich 
dahin zusammenfassen, daß auch kurzfristige, räumlich beschränkte 
auf Haut oder Schleimhaut ausgeübte Kälteanwendungen Allgemein¬ 
effekte am Blut veranlassen können, die sich in einer deutlichen 
Verkürzung der Gerinnungszeit im kapillaren wie 
venösen Blute zeigen. Dieser Einfluß ist übrigens, wie in 
3 Versuchen mit sehr kalten Ganzpackungen von 3 Minuten Dauer 
geprüft wurde, in der nämlichen Weise auch durch ausgedehnte 
Einwirkungen zu erzielen, wie nach dem im vorstehenden Ent¬ 
wickelten kaum fraglich sein konnte. 

Da nach unseren Anschauungen und Kenntnissen über den 
Mechanismus dieser durch jene physikalischen Prozeduren 
veranlaßten Wirkung ein starker Flüssigkeitsaustausch zwischen Blut 
und Gewebe einsetzen muß, wurden, ebenso wie in den analogen 
früheren hämostyptischen Untersuchungen, auch hier in einer Reihe 
von Versuchen im venösen Bluterefraktometrische Bestimmungen^ 
Trockensubstanzbestimmungen und Fibrinwägungen, in 
einigen Fällen auch vergleichende refraktometrische Bestimmungen im 
kapillaren und venösen Blut vor und bei resp. nach der Kältean¬ 
wendung vorgenommen. Hierüber geben Tabellen VI und VII 


Tabelle VI. 


Nr. 

Prot. 

Trockensubstanz 

Refraktom. (venös) 


"vor 

nach 

vor 

nach 




Prozent 

Prozent 




1 

225 

20,3 

20,5 

61,75 

61,85 

Spray l 1 /*' im Nacken 

2 

218 

16,1 

16 

52,4 

52,34 

Eisblase 20' „ „ 



Kap. Refrakt. 

Venöse Refrakt. 




vor 

nach 

vor 

nach 


3 

155 

56,3 

56,2 

56,7 

56,7 

Spray 45" im Nacken 

4 

154 

58,2 

56,6 

55,8 

57,3 

» 45" „ „ 

5 

151 

51,0 

51,4 

— 

— 

* 45" „ 

6 

150 

62,5 

61,15 

— 

61,35 

Eisblase „ , 
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Tabelle VII. 

Fibrinmengen im Venenblut vor und nach Kälteapplikation. 

! i Fibrin pro 1 ccm 

Nummer Prot. 1 Blut in mg 


! 

vor 

nach i 


1 

218 

3.4 

3,2 

Eisblase im Nacken 

2 

200 

1,45 

1,48 

n w » 

3 

148 

i 1,65 

1,71 

n n n 


kurzen Aufschluß. Sie zeigen das gemeinsame Resultat, daß zur Zeit 
der stark verkürzten Gerinnungszeit weder durch Trockensubstanz¬ 
bestimmungen (ausgeführt mit allen Kautelen in Doppelbestimmungen 
mit jeweils 2—3 ccm Blut) noch durch Refraktometrie irgendwelche 
erhebliche Konzentrationsänderungen nachweisbar waren. Auch im 
kapillaren Blute konnten keine refraktometrischen Werte gewonnen 
werden, die uns in der Richtung der von Grawitz und seinen 
Schülern bei Kälteanwendung gefundenen Konzentrationszunahmen 
einen Fingerzeig gegeben hätten. Nur Versuch 4 (Tabelle VI) weicht 
hiervon ab; er läßt recht interessante gegensätzliche Schwankungen 
im kapillaren ußd venösen Blute erkennen, was nach den schon 
erwähnten Baggerd sehen Befunden nicht überraschend erscheint. 

Die nach Hoppe-Seyler ausgeführten Fibrinbestimmungen 
im venösen Blute stimmen mit diesen eben beschriebenen Resultaten 
vollkommen überein. Auch sie lassen keine Änderung erkennen, wie 
wir sie sonst stets mit den Konzentrationsschwankungen des Gesamt¬ 
blutes parallel gehend fanden. 

Nach den Resultaten von Schultz und Wagner und unseren 
eigenen früheren Untersuchungen, war ein so ausgesprochen negatives 
Resultat bei diesen Bestimmungen nicht zu erwarten. Ganz unver¬ 
ständlich sind diese negativen Befunde deswegen nicht, weil bei 
diesen wenig ausgedehnten Maßnahmen keine sehr intensive 
Wirkung zu erwarten war, und Konzentrationsschwankungen, die man 
in einem Gefäßbezirk auslöst, durch Kompensationsvorrichtungen in 
anderen Bezirken schnell wieder paralysiert werden können. Wir sind 
trotzdem der Ansicht, daß es sich hier nur um graduelle Unterschiede 
handelt, daß auch hier wie bei allen „hämostyptisch“ wirkenden 
physikalischen und arzneilichen Maßnahmen durch histogene Gleich¬ 
gewichtsstörung im Blute dieser Effekt an der Gerinnungsschnelligkeit 
ausgelöst wird, daß sich in den vorliegenden Versuchen jedoch die 
sonst stets nachweisbare konkomitierende Konzentrationsschwankung 
aus den oben erörterten Gründen einem exakten Nachweis entzieht. 
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Ohne auf die naheliegenden Erörterungen zur ganzen Gerinnungs¬ 
frage einzugehen, geben diese Befunde doch Anlaß zu folgenden Über¬ 
legungen: Schon nach einer auffallend kurzen Zeit — oft schon nach 
1 Minute — war der erste Effekt am kapillaren Blut nachweisbar. 
Das deutet darauf hin, daß hier an erster Stelle reflektorische 
Momente mitspielen; es ist nicht recht erklärlich, wie schon nach so 
kurzer Zeit aus einer kleinen Gewebspartie, in der außerdem durch 
starke Gefäßverengerungen fürs erste der Stoff- und Flüssigkeitsaus¬ 
tausch gehemmt erscheint, in derart wirksamer Menge fördernde Momente 
in den ganzen Kreislauf gelangen sollten. Hier werden wohl reflek¬ 
torisch veranlaßte, ausgedehnte und starke Kaliberschwankungen an 
syntopischen oder synergischen Gefäß- resp. Gewebsprovinzen ein- 
greifen; dafür sprechen u. E. auch die guten und ausgesprochenen 
Resultate, die von einer Hautpartie aus gewonnen werden konnten, unter 
der nur sehr wenig Gewebe liegt, die aber eine sehr wichtige Reflex¬ 
zone darstellt, vom Nacken aus. Ob hierbei nun nach den Ansichten 
der Fermentlehre Throrabokinase oder nach Nolfs Meinung 
thromboplastische Substanzen in die Blutbahn gebracht werden, 
ob der Grund in einer Gefäßendothel- oder Leukozytenschädigung zu 
suchen ist, das kann heute noch nicht entschieden werden. Nach der 
Schnelligkeit der auftretenden Reaktion zu schließen, wird hier etwas 
Präformiertes mobilisiert oder ein bestehender Gleichgewichtszustand 
auf irgend eine unspezifische Weise vorübergehend gestört Mit den 
nur nach stärkeren Kälteanwendungen und erst später einsetzenden 
Stoffwechselalterationen haben diese akut einsetzenden Effekte nichts 
zu tun. 

B. Wärmeanwendung. 

Es war nach diesen Resultaten und nach den Untersuchungen der 
Grawitzsehen Schule zu erwarten, daß auch Wärmeapplikationen 
in gleicher Weise auf das Blut einwirken würden, da nach den Be¬ 
stimmungen von Schultz und Wagner durch ausgedehnte Wärme¬ 
applikation eine Konzentrationsänderung des venösen Blutes im Sinne 
einer Verdünnung verursacht wird. Die in dieser Richtung angestellten 
Versuche zeigten, daß eine beschränkte Wärmeanwendung mittelst 
Thermophor in der Weise, wie auch die Kälteapplikation erfolgte, 
keine Resultate ergab, wenn der Wärmeträger sich nur wenige 
Grad über der Normaltemperatur (39—42 Grad) befand. Bei Ver¬ 
wendung höherer Temperaturen trat jedoch der charakteristische Effekt 
im Blut ein, der um so deutlicher war, je höher die Temperatur ge¬ 
wählt wurde. Daß die am Thermophor gemessenen Temperaturen in 
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der gleichen Höhe auf der Haut wirksam waren, ist natürlich nicht 
anzunehmen. Die höchsten Temperaturen erregten Schmerz; äußere 
Gewebsschädigungen traten nicht ein. Die Resultate finden sich in 
Tabelle VIII kurz zusammengestellt Da sie mit denjenigen nach 
Eältezufuhr übereinstimmen, wird von der Wiedergabe eines Einzel- 
protokolles Abstand genommen. 


Tabelle VIII. 
Anwendung von Wärme. 


Nr. 

Potokoll 

Kap. 

vor 

G. F. 

nach 


1 

212 

3' 

2 3 /*' 

Heißer Temperatur 

im Nacken 

I-» 

Ü» 

Vt 

O 

o 

O 

2 

222 

3' 

2' 

w 

n 

7) n 

15" 55° C. 

3 

84 

B'/i' 

1 v» 

V 

71 

* » 

20' 6o 0 C. 

4 

85 

3'/*' 

2' 

w 

n 

auf Brust 

20' 60° C. 

5 

211 

2 3 /4' 

27 a' 

» 

n 

w » 

20' 50° C. 

6 

212 

2'/*' 

27 a' 

r> 

v> 

7t 7> 

20' 50° C. 


Da wir wissen, daß die Wärmeapplikationen größtenteils Effekte 
am Kreislauf auslösen, die den durch Kälte hervorgerufenen gerade 
entgegengesetzt sind, so wird man diesen von beiden Prodezuren in 
gleichsinniger Weise auf die Gerinnungsschnelligkeit des Blutes aus¬ 
geübten Einfluß nur durch das Gemeinsame in den Folgen dieser 
physikalischen Maßnahmen erklären können, nämlich durch die Kon¬ 
zentrationsschwankung des Blutes, durch den mit Gewebe 
und Lymphe angeregten Stoff- und Flüssigkeitsaustausch. 

C. Anwendung von Adstringentien. 

Neben diesen Untersuchungen mit physikalischen Prodezuren 
wurde eine Versuchsserie mit adstringierenden und entzündungs¬ 
reizsetzenden Mitteln angestellt. Sowohl Metallsalze wie Gerb¬ 
stoffe bilden mit der Eiweißsubstanz der Zellen resp. ihren Sekreten 
sog. Kolloidverbindungen; sie gerben sozusagen die Schleimhaut, 
dichten sie ab, wirken aber auch auf die darunter liegenden Gefäße 
im Sinne einer Verengerung ein, fuhren zu Sekretstauungen in der 
Submucosa, kurz, auch ohne die höheren Grade der Wirkung, d. h. 
eine Verätzung, zu veranlassen, verursachen sie eine lokale Gewebs- 
störung mit Änderung der Durchblutung, des Flüssigkeitsaustausches usw. 
Demnach war auch eine Allgemeinwirkung von der stomachalen 
Verwendung der verschiedenen Metallsalze, Gerbstoffe und gewebs- 
reizend wirkenden Mittel auf das Blut zu erwarten. 
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Tabelle IX. 

Stomachale Zufuhr von Adstringenden. 


Nr 

Prot. 

Kap. G. F. 

Dauer 

des 

Stomachale Zufuhr 



vor 

nach 

Effektes 

vor 

1 

1 

106 

i 

1 3< 

1 

V 

45' 

10 gtt. Liq. ferri sesqui chlor, 
in 150 ccm Schleimsuppe. 

2 

117 

3' 

i' 

30' 

idem in 150 ccm Wasser. 

3 

223 

2 3 /4' 

! 

1 3 /V 

35' 

5 gtt. in 150 ccm Wasser. 

4 

100 

3* 

V 

25' 

0,05 Plumb. acet. in etwas H 2 O 

5 

113 

3 Vs' 

V 

30' 

t 9 05 „ * J? n 

6 

207 

2V>' 

vy 

30' 

0,05 v r « f» 

7 ! 

208 1 

! 

2 3 /4' 

\ l y 

50' 

0,1 yy n yy " yy 

8 

107 

3' 

i\v | 

10' 

0,03 Arg. intr. in 100 H 2 O. 

9 

109 

3' 

2' | 

15' 

0.2 Cupr. sulfur. in 20 ccm H 2 O. 

io! 

112 

3' 

1' ! 

30' 

5 gtt. Ol. terebinth. auf Zucker 

n 

114 

3' 

1' 

25' i 

5 gtt. * „ „ 

12 1 

116 j 

3' ! 

17»' | 

80' | 

3 £tt. yy V W W 


Von den hierbei erzielten Resultaten finden sich in Tabelle IX 
eine Reihe wiedergegeben. Unseren Voraussetzungen entsprechend, 
zeigten alle zu den Adstringentien zählenden Mittel den Effekt auf 
die Gerinnungsschnelligkeit des kapillaren Blutes (Acid. tannicum. 
Plumb. acet. Liquor ferri sesquichl. Argent nitr. Cupr- 
sulfur.), wenn sie in dem leeren Magen mit der Schleimhaut in aus¬ 
gedehnte Berührung gebracht wurden. Es ist erstaunlich, in wie aus¬ 
gesprochener Weise dieser Allgemeineffekt nach Verwendung relativ 
geringer Dosen einsetzt. 

In der nämlichen Weise wirkte das entzündungserregende Ter¬ 
pentinöl, nicht nur wenn es per os genommen auf der Magen" 
Schleimhaut zur Wirkung gelangt, sqndem auch bei der Inhalation 
von den Schleimhäuten der oberen und tieferen Luftwege aus, wie aus 


Tabelle X. 


Nr. 

Protokoll 

Kap. 1 

vor 

G. F. 

| nach 

| Dauer 

1 des 

Effektes 

Inhalation: 

1 

115 

i 

3' 

l 3 /4* 

25* 

5' Terpentin-Inhalation. 

2 

118 

3*/»' 

l 3 /»' 

20' 

• m 

0 n » 

3 

238 

3 3 /4‘ 

2' 

25' 

110* H CI-Inhalation 

4 

239 

% 

4' 

27»' 

30' 

10" „ 


5 * 
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III. R. von den Velden. 
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Tabelle X zu ersehen ist. Es deckt sich der bei letzterer Anwendungs¬ 
art erhobene Befund mit den Resultaten, die mit einem anderen durch 
Inhalation auf diese Schleimhautpartien wirkenden Mittel erhoben 
werden konnten, mit halbkonzentrierter Salzsäure. 

Von den in dieser Richtung angestellten weiteren Versuchen sei 
nur kurz auf die in Tabelle XI resümierten verwiesen, die zeigen, daß 
durch intensive Eokainwirkung auf die Schleimhaut ebenfalls All¬ 
gemeinwirkungen am Blut erzielbar sind, ein Resultat, das durch die 
anämisierende Wirkung des Kokains erklärlich erscheint Damit 


Tabelle XI. 


Nr. 

Prot. 

Kap. 
j vor 

G. F. 

| nach 

1 

1 

Dauer 

Anwendung von Kokain 

1 

98 

374 ' 

3 7>' 

— 

15 gtt. 5% Kokain, hydrochl. per os. 

2 

133 

3' 

2 3 / 4 ' 

5' 

5°/ 0 Kokaintupfer in linkes Nasloch 
5' keine Anästhesie 

3 

105 

3 l 4 ' 

T 

15' 

5% Kokaintupfer in linkes Nasloch 
5' vollkommene Anästhesie 

4 

108 

j n*' 

1 3 / 4 ' 

— 

5% Kokaintupfer in linkes Nasloch 
5' vollkommene Anästhesie 


decken sich diese Befunde auch mit den „Adrenalinresultaten“, von 
denen zu Beginn der Abhandlung die Rede war, wenn letztere auch 
naturgemäß die stärksten Effekte erzielen. 


Es konnte also durch die vorstehenden Untersuchungen gezeigt 
werden, daß kleinere lokale Prodezuren derartige Einflüsse auf die 
Zusammensetzung des Gesamtblutes vorübergehend auszuüben ver¬ 
mögen, daß eine wichtige Eigenschaft des Blutes, die Gerinnungs¬ 
schnelligkeit, eine sichtliche Veränderung erfährt, was nach allem als 
die Folge einer Störung des normaliter im strömenden Blute bestehenden 
Gleichgewichtszustand der einzelnen Komponenten des Gerinnungs¬ 
aktes angesehen werden muß. Genauer läßt sich vorerst die Erklärung 
dieser Befunde nicht fassen. 

Von praktischer Bedeutung ist die Kenntnis dieser Fern¬ 
wirkung physikalischer und arzneilicher Maßnahmen ebenfalls, — 
Maßnahmen, die größtenteils empirisch bei Blutungen per rhexin 
der verschiedensten Lokalisation und Genese schon lange angewandt 
wurden und deren Wirkungsmöglichkeit auch wohl daraus ge¬ 
schlossen werden darf, daß sie sich bis in die Neuzeit selbst ohne 
rationelle wissenschaftliche Grundlage erhalten haben. In vielen 
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Fällen wirken sie sicher vorwiegend durch die lokale Anämi- 
sierung (Tiefenwirkung der Eisblase, reflektorische Gefäßkonstrik¬ 
tion, z. B. der Gefäße der Nasenschleimhaut vom Nacken aus 
usw.). Doch ist es für die Entstehung von Thromben nach unseren 
entsprechenden ausgedehnten Erfahrungen nicht belanglos, ob die Ge¬ 
rinnungsfähigkeit des Blutes für eine kurze Zeit um das Zwei- bis 
Dreifache erhöht ist oder nicht Daß die hier näher untersuchten 
herapeutischen Maßnahmen in dieser Hinsicht das Maximum des 
Erreichbaren darstellen, möchte ich nicht behaupten. Die inten¬ 
sivsten akuten Gleichgewichtsstörungen sind zu erhalten mit der 
intravenösen Injektion hypertonischer NaCl-Lösung, der ausgedehnten 
Abbindung der 4 Extremitäten und der starken lokalen Anämisierung 
mit Nebennierenextrakt; diese Maßnahmen haben sich bei richtiger 
Anwendung und Indikation auch in der Praxis zu Blutstillungen am 
besten bewährt. 


Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 
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Bitte des Archivs der Gesellschaft Deutscher 
Naturforscher und Arzte um Einsendung von 
Briefen, biographischen Aufzeichnungen und 
Nekrologen von Naturforschern und Ärzten. 


Nachdem das Unterzeichnete Archiv den Auftrag übernommen 
hatte, alles Aktenmaterial der früheren Verhandlungen deutscher 
Naturforscher und Arzte zu sammeln und zu ordnen, lag es als 
selbstverständliche Nebenaufgabe mit im Plane, auch biographisches 
Material über die Träger aller dieser Ereignisse, die deutschen 
Naturforscher und Arzte, zu sammeln. Andere Betätigungsarten 
deutschen Geisteslebens, namentlich nach der künstlerischen Seite 
hin, haben schon längst ihre Stelle, wo gewissenhaft alles zusammen¬ 
getragen wird, was sich auf das Leben und Schaffen der betreffenden 
Kreise und ihrer einzelnen Vertreter bezieht. Für die Natur¬ 
forscher und Arzte fehlte bisher eine solche Sammelstätte. 
Das Archiv unserer Gesellschaft soll sic in Zukunft bilden. 

Wir richten daher an alle Naturforscher und Ärzte Deutsch¬ 
lands das Ersuchen, in ihrem Besitz befindliche Briefe von Ver¬ 
storbenen und Verwandten und Freunden, desgleichen biographische 
Aufzeichnungen und Nekrologe, dem Archiv schenkweise oder 
leihweise in Verwahrung zu geben. Täglich werden ja alte Brief¬ 
schaften vernichtet, die irgendwo als unnützer Ballast im Wege 
liegen; namentlich die Herren Ärzte als Familienberater, auch über 
ihren Beruf hinaus, können in dieser Hinsicht viel Gutes stiften 
und den Untergang unschätzbaren Aktenmaterials verhindern. 

Ebenso wichtig ist die Sammlung der in der Tagesliteratur 
erschienenen Lebensberichte bei festlichen Gelegenheiten und 
beim Todesfall (Nekrologe). 

Die Archivleitung richtet an alle Naturforscher und 
Arzte die Bitte, in ihrer Bibliothek nachzusehen, was von solchen 
Gelegenheitsschriften noch vorhanden ist und entbehrt werden kann. 
Das gleiche Ersuchen ergeht an die Redaktionen unserer natur¬ 
wissenschaftlichen und medizinischen Zeitschriften für die 
Vergangenheit und für die Zukunft. Was etwa an alten Sonder¬ 
abzügen von Nekrologen noch vorhanden ist. bitten wir ergebenst 
uns überreichen zu wollen. Besonders zu Dank verpflichten würden 
uns die verehrlichen Redaktionen, wenn sie für die Zukunft von 
allen Jubel- und Gedächtnisschriften über deutsche Natur¬ 


forscher und Arzte einen Sonderabzug für das Archiv zurück¬ 
legen und gelegentlich an dasselbe senden möchten: Leipzig, 

Talstrasse 32II. , „ , .... .. 

Im Namen der Archivlcitung 


der Gesellschaft Deutscher Naturforscher 


und Ärzte. 


Prof. Sudhoff. 
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IV. 


Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Göttingen. 

2. Reihe. 

9. Vergleichende Untersuchungen zur Pharmakologie 
der Terpenreihe. 

Zweite Mitteilung über den Zusammenhang zwischen chemischer 
Konstitution und Wirkung ‘). 

Von 

Hermann Sohwalb. 

(Mit 2 Abbildungen und 5 Kurven.) 


Die Frage nach der Abhängigkeit pharmakodynamischer 
Wirkungen von der Konstitution chemischer Stoffe ist für die 
medizinische Wissenschaft von großem Interesse; denn ihr Studium 
kann wesentliche Fortschritte für die wissenschaftliche Therapie 
bringen. 

Die Schwierigkeiten, die sich dabei ergeben, verhindern einst¬ 
weilen noch in den meisten Fällen ein Vordringen bis zu den 
elementarsten d. h. molekularen Vorgängen. Denn einmal genügt 
die alleinige Berücksichtigung der rein chemischen Eigenschaften 
eines Körpers, seiner Reaktionsfähigkeit, nicht bei der Beurteilung 
seiner Wirkung auf die lebende Substanz. Für ein chemisches 
Molekül ist ja nicht nur diese charakteristisch, sondern seine 
sämtlichen, auch die physikalischen Eigenschaften, die oft 
nur lückenhaft bekannt sind. Daß aber auch sie bei der Berührung 
mit andersartiger Materie für den Ablauf von Energie Wandlungen 
von Bedeutung sein können, bedarf keiner weiteren Ausführung. 
Auf der anderen Seite haben wir es auch bei den primitivsten 
Trägern des Lebens nicht mit definierten Körpern, sondern mit 
komplizierten Systemen z. T. hochmolekularer Substanzen zu tun, 
die der chemischen Forschung noch nicht alle zugänglich sind. 

Gegenüber solchen Schwierigkeiten muß es für heute genügen, 
unsere Erkenntnis durch Feststellung der Reaktionen zu erweitern, 

1) Erste Mitteilung: dieses Archiv 69, S. 114. 

Archiv f. experiment. Pathol. n. PharmakoL Bd. 7o. 6 
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die die gleiche lebende Substanz unter dem Einfluß verschiedener 
vergleichbarer chemischer Körper gibt Die nach dieser Richtung 
angestellten Reihenversuche brachten schon viele interessante Resultate. 

Zweckmäßig beschränkt man sich für solche Vergleiche auf 
chemische Substanzen, die sich in ihren allgemeinen Eigenschaften 
ähneln, die aber in ihrer Struktur ganz bestimmte Unterschiede zeigen. 
Unter diesen Gesichtspunkten erscheinen Substanzen aus der Terpen, 
reihe, die durch die Forschungen der letzten Jahrzehnte in ihrer 
Konstitution weitgehend bekannt geworden sind, recht geeignet. 

Die Wahl der Beobachtungsobjekte hat sich den Wirkungen an¬ 
zupassen, die diesen Substanzen zukommen. Aus einem mannig¬ 
faltig zusammengesetzten Gemisch von Stoffen, welche hauptsächlich 
Terpene, Terpenalkohole und -Ketone sind, bestehen ja die ätherischen 
Oie; sie finden in Form von Drogen und Tinkturen vielseitige Au¬ 
wendung wegen ihrer allgemein reizenden Wirkung. Mit dem 
Grad dieser Reizwirkung hängt die Giftigkeit der Terpene für den 
Warmblüterorganismus intensiv zusammen. Während nämlich die 
Kohlenwasserstoffe der Terpenreihe im allgemeinen wenig wirk¬ 
sam und verhältnismäßig ungiftig sind, sind einige sauerstoffhaltige 
Verbindungen wie das Thujon, Pulegon und Sabinol wegen ihrer 
stark toxischen Eigenschaften bekannt. — 

Von einzelnen experimentellen Befunden über die Keizwirkung der 
Substanzen der Terpenreihe seien folgende kurz erwähnt: 

Lemi&re (I) fand bei seinen Studien über die Eiterung bei Unter¬ 
suchung von zahlreichen organischen Substanzen, die er Kaninchen unter 
die Haut brachte, daß das Terpentinöl, Nelkenöl, Zedernöl, Sabinaöl zu 
denen gehörten, die die stärkste Eiterung erregten. 

Borissow (2) versenkte an einem Ende verschlossene Kapillarröhrchen, 
die er zum Teil mit kleinen Mengen der zu untersuchenden Substanz 
füllte, in das subkutane Gewebe von Kaninchen und beurteilte nach der 
Länge des von Leukozyten erfüllten Kapillarlumens ihre leukozyten¬ 
anlockende Eigenschaft. Das Terpentinöl wirkte stark chemotaktisch. 

Hamburger(3) untersuchte den Einfluß verschiedener Stoffe auf die 
Phagozytose von weißen Blutkörperchen des Pferdes. Terpentinöl und 
Kampfer steigerten sie in geringer, hemmten sie in stärkerer Konzentration. 

Werden die Terpene in größeren Dosen vom Organismus 
resorbiert, so können sie wie an dem Orle der Applikation auch am 
Zentralnervensystem ihre Wirkung entfalten; sie äußert sich 
zuerst, entsprechend dem reizenden Charakter der Stoffe, in einer 
Erregung des Zentralnervensystems, der später eine Lähmung dis 
Ausdruck einer durch die längere Einwirkung hervorgerüfenen 
Schädigung folgt. 
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Am besten erforscht ist der Kampfer, der wegen seiner spezifisch 
erregenden Wirkung seit langem das Interesse des Pharmakologen 
beansprucht. 

Im Versuch wird die Erregung und Lähmung nicht immer 
deutlich, weil sie bisweilen durch Wirkungen verdeckt werden, die 
die Substanzen auch an anderen Orten, wie an den Endigungen 
der peripheren Nerven des Frosches hervorrufen. Nach den Unter¬ 
suchungen von Hildebrandt (4) wirken nämlich Kampfer, Thujon, 
Fenchon, Menthon, Pulegon und Carvon kurareartig. Ferner ist za 
beachten, daß beim Frosch das Rückenmark sehr frühzeitig gelähmt 
wird. Beim Säugetier äußert sich die Erregung des Zentralnerven¬ 
systems durch das Auftreten von Krämpfen. Doch deuten einige 
Versuche darauf hin, daß zwischen den einzelnen Substanzen und 
vielleicht auch gewissen Gruppen Unterschiede in der krampfer¬ 
regenden Wirkung bestehen. 

Z. B. untersuchte Pellacani Kampfer, Borneol und Menthol auf ihre 
Wirkung am Zentralnervensystem des Kaninchens. Der Kampfer erzeugte 
lebhafte Erregung und Krämpfe, während Borneol und Menthol direkt 
lähmend wirkten. 

Jakoby, Hyaschi, Szubinsky (6) erhielten beim Warmblüter 
auch durch Fenchon Krämpfe, die aber schwächer ausgebildet waren, als- 
die durch Kampfer verursachten. 

Rim in i (7) will nach seinen Untersuchungen über Fenchon und 
Verbenon die Fähigkeit, Krämpfe zu erregen, nur der Gruppe der ge¬ 
sättigten zweiringigen Ketone der Terpenreihe zuschreiben. 

Overton (20) macht über die narkotische Wirkung auf Kaulquappen 
die Mitteilung, daß sie bei einer Konzentration der ätherischen öle in 
Wasser von 1 :10 000*bis 1:100000 eintritt, daß sie sich aber in stärkeren 
Verdünnungen, und zwar besonders bei Kampfer, in starke Erregung 
umkehrt. 

Geinitz (21) stellt eine Reihe der ätherischen öle und einiger rein 
dargestellter Terpenstoffe nach der Höhe der narkotischen Grenzkonzentration 
auf und findet ganz erhebliche Unterschiede in der Stärke ihrer narkotischen 
Wirkung. Um Fische zu narkotisieren, benötigte er eine Konzentration 
für Karvon von 1 : 125 918 

„ Borneol „ 1 : 26 087 

„ Ai Menthenon 1 : 16 000 
„ Cymol von 1:10 965 

Um Kröten unter einer Glasglocke von 6 Liter Inhalt zu narkotisieren 
waren nötig 


von 

A i Menthenon 

0,085 

g 

Y) 

Karvon 

0,095 

r> 

n 

Cymol 

0,117 

7) 

n 

Borneol 

0,920 

7» 
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Bei subkutaner Injektion von Fröschen in Emulsion waren nötig zur 
Narkose 

von Karvon 0,0095 g 

„ Ai Menthenon 0,0120 „ 

„ Borneol 0,0230 „ 

„ Cymol 0,2000 „ 

Leider lassen die erhaltenen Resultate vorläufig keine weitere 
Differenzierung der verschiedenen Substanzen in bezug auf ihre 
Wirkung zu. 

Die Wirkling des Kampfers war der Gegenstand zahlreicher, 
meist am isolierten Kalt- oder Warmblüterherzen angestellten Unter¬ 
suchungen, die im Großen und Ganzen als abgeschlossen gelten. 
So kann man die Arbeiten zahlreicher Forscher (O. H e u b n e r *>), 
Wiedemann(9),Harnack(5), Witkowsky(10),Um pfenbach(l t), 
Pellacani(ö) ,Maki(l2), Alexander Lewin (t3), Win terberg(l 4), 
Seligmann (15), Böhme (16), Lippens (17), u. a.) kurz dahin 
Zusammenflüssen, daß der Kampfer in kleinen Dosen besonders auf 
das geschwächte oder durch Choralhydrat vergiftete, seltener auf das 
normal schlagende Herz erregend wirkt, daß er es aber bei längerer Ein¬ 
wirkung und in höherer Dosis lähmt. Auch diese Herzwirkung 
wird allgemein dem automatischem Nervensystem des Herzens 
zugeschrieben, also ebenfalls einem nervösen Gebilde mit Zentren¬ 
funktionen. 

Die auffälligen Widersprüche in den Ergebnissen bezüglich der 
Wirkung bestimmter Konzentrationen bei den verschiedenen Autoren 
erklären sich aus der Art der Anwendung, welche eine sichere Dosierung 
nicht immer zuließ, und aus den auch von mir beobachteten Unterschieden in 
der Empfindlichkeit der verschiedenen Herzen gegenüber dem Gift. 

Das oben geschilderte Bild der Wirkung scheint ganz spezifisch an 
das Molekül des Kampfers gebunden zu sein. Interessant ist die 
Beobachtung von Hämäläinen (18), daß sich selbst die Stereoisomeren 
des Kampfers in ihrer physiologischen Wirkung voneinander unterscheiden. 
Der rechtsdrehende und racemische Kampfer brachte das durch Chloralhydrat 
vergiftete Froscherz wieder zum Schlagen, der linksdrehende nicht. Veränderung 
des Kampfermoleküls durch Ersatz der Keton- durch die Alkoholgruppe 
soll ebenfalls einen Einfluß auf die Art seiner Wirkung haben; denn nach 
Steekman (19), Pellacani (5), Lippens (17), vermag das Borneol das Herz 
nicht zu erregen, sondern lähmt es direkt. Lippens untersuchte am 
isolierten Schildkrötenherzen die Wirkung des Kamphers und Fenchons. 
Nach seinen Ergebnissen wirkt das Fenchon nicht erst erregend auf das 
Herz, wie der Kampfer, sondern direkt lähmend. Die lähmende Wirkung 
ist stärker, als die endgültige Lähmung durch Kampfer in gleicher 
Konzentration. 

Die Angaben über die Wirkung von sonstigen Stoffen der Terpenreihe 
auf das Herz sind im übrigen spärlich. Sie werden meist als gelegentliche 
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Beobachtungen gemacht und beschränken sich mit dem Hinweis auf ihre 
mehr oder mehr oder minder starke Schädlichkeit. So teilt Overton (20), 
in seinen Studien über die Narkose mit, daß die ätherischen öle meistens 
in der angewandten Verdünnung die Zirkulation der als Versuchstiere 
dienenden Kaulquappen schädigen. 

Gleinitz(21) prüfte verschiedene Substanzen auf ihre 
desinfizierende Kraft an ihrer Fähigkeit, die Bakterienentwicklung 
in der Milch zu verhindern. Als Beispiel möge dienen, daß sich. 
Cymol gar nicht, 

Karvon in Konz. 1 : 54 
Menthenon „ 1:92 

Borneol „ 1:14 

wirksam erwiesen. 

Interressant für Fragen der allgemeinen Biologie ist es, daß die 
Terpenstoffe auch auf Wachstum und Keimvorgänge der Pflanzen 
Einfluß haben. Einstweilen ist es fraglich, ob solche Wirkungen 
im Prinzip der „lokal reizenden“ gleichzusetzen sind, doch ist das 
immerhin recht wahrscheinlich. 

Bürgermeister (22) stellte eingehende Versuche über den Einfluß 
von Kampferwasser auf die Keimkraft von Pflanzensamen an. Er fand 
sie gesteigert bei kurzer, gehemmt bei längerer Einwirkung. 

Neumaun und Knischewsky (23) prüften den Einfluß ätherischer 
öle auf die alkoholische Gährung und fanden bei einer Konzentration 
von 1 : 8000 eine Steigerung, bei 1:200 eine Herabsetzung der Köhlern 
Säureproduktion gegenüber der Norm. 

Ch arles Darwin (24) tauchte Drosera rotundifolia in Kampherwasser 
und fand eine Steigerung der Empfindlichkeit gegen mechanische Reizung. 
Dagegen wirkten Kampferdämpfe gleich lähmend auf die bewegungs¬ 
fähigen Organe dieser Pflanze. 

Nach den im vorstehenden kurz zusammengestellten Beobach¬ 
tungen zeigen also die Vertreter der Terpengruppe an höheren Tieren 
neben einer verschieden stark ausgeprägten lokal reizenden, eine mehr 
elektive Wirkung an nervösen Zentralorganen. 

I. Versuche am Froschherzen. 

Ich wählte deswegen als Testobjekt für meine Versuche zu¬ 
nächst das isolierte Froschherz. 

Seine rythmische Tätigkeit ist ja abhängig von dem Zustand der 
reizerzeugenden nervösen Apparate, dessen Beeinflussung durch irgend¬ 
welche Pharmaka sich in einer Veränderung der Schlagfolge äußert,. 
Allerdings können Veränderungen der Kontraktions große auch Wir¬ 
kungen an verschiedenen anderen Elementen des Herzens anzeigen- 
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Etwaige vom Zentralnervensystem kommende, regulatorische Ein¬ 
flüsse worden durch die Isolierung ausgeschaltet 

Da es nicht leicht möglich ist, bei lähmenden Giften die Wirkung 
auf das automatische Zentrum und die auf die Muskulatur und andere 
Elemente des Herzens zu trennen, und für die vergleichenden Ver¬ 
suche nur ein summarischer Maßstab nötig war, so wurde die Arbeit 
beobachtet, die das Herz leistet, indem es in einer bestimmten Zeit 
■ein bestimmtes Flüssigkeitsvolumen hebt. Eine Steigerung der 
Herztätigkeit macht sich dann einmal geltend durch Beschleunigung 
des Pulses bei gleichbleibendem Schlagvolumen, anderseits durch Ver¬ 
größerung des jeweilig ausgeworfenen Volumens bei gleichbleibendem 
Pulse. In diesem Sinne dient der Quotient Schlagvolumen: Pulsdauer 
als Ausdruck der vom Herzen geleisteten Arbeit. 

Da es bei vergleichenden Messungen an demselben Objekte, an der¬ 
selben Apparatur nicht nötig ist, die erhaltenen Zahlenwerte in abso¬ 
lute umzurechnen, sondern der Vergleich der relativen genügt, so wurde 
in der Auswertung der in den Versuchen erhaltenen Kurven als Ver¬ 
gleichsgröße für das Volumen die Höhe der durch Volumen- oder 
Hebelschreibung erhaltenen Kurven benutzt. 

Für die erste Reihe der Versuche wurde das Paracymol CioHn 
und seine drei hydrierten Abkömmlinge, das aTerpinen C10H16 
oder A 1-3 Dihydrocymol, A3 Menthen CtoHis, das auch als Tetra- 
hydrocymol aufgefaßt werden kann, und der gesättigte zyklische 
Kohlenwasserstoff Menthan Cio H20 oder auch Hexahydrocymol, aus¬ 
gewählt. Ihr Studium ließ Aufklärung über die Bedeutung der 
„Doppelbindungen“ für die Terpenwirkung in qualitativer und quan. 
titativer Hinsicht erhoffen. 


p-Cymol 

a-Terpinen 


Sp. 171—174 

HsC x 7 CHs 

HsCv/CHs 

CH 

CH 

1 

1 

C 

1 

C 

HC X ]CH 

HiC / ^CH 

HC \ /CH 

H 2 c x /CH 

C 

c 

ch 3 

j 

CH3 
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A 3 -Menthen 

Menthan 

Sp. 167-170 

Sp. 165—175 

HsC\ / CH 3 

H 3 C x/ CH 3 

CH 

i 

CH 

1 

1 

C 

CH 

HiC^CH 

HiC^CHi 


1 

H 2 C\/CH 2 

CH 

CH 

| 

ch 3 

| 

CH:> 


Die Substanzen wurden in entgegenkommendster Weise von der 
Firma Schimmel, Leipzig-Miltitz, zur Verfügung gestellt. Da es leider 
nicht möglich war, sie bald nach ihrem Eintreffen aus der Fabrik zu 
verwenden, wurden Terpinen, Menthen und Menth an, die leicht Ver¬ 
änderungen durch Oxydation erleiden, kurz vor den Versuchen frak¬ 
tioniert, das Terpinen siedete bei 171—174 Grad, das Menthen bei 
167—170 Grad, das Menthan bei 165—175 Grad (736,5 mm Hg). 

Das letztgenannte wurde mit Kaliumpermanganat auf das Vor¬ 
handensein von ungesättigten Kohlenwasserstoffen geprüft. Es war 
nicht frei davon, kann infolgedessen nur als ein Gemisch betrachtet 
werden, das hauptsächlich aus Menthau bestand. 

Über die Löslichkeit der genannten Substanzen in destilliertem 
Wasser wurde folgendes festgestellt. Selbst nach langdauerndem 
Schütteln von 0,025 ccm mit drei Litern Wasser wurde keine voll¬ 
ständige Lösung erzielt; nach einiger Zeit sammelten sich immer wieder 
an der Oberfläche einige kleine Öltröpfchen an. Daß gewisse Mengen 
sich gelöst hatten, war gewiß, doch ließen sie sich nicht genau 
bestimmen, auch waren sie zu minimal, um eine wirksame Konzen¬ 
tration zu erzielen. Da bei Verwendung von Emulsionen eine genaue 
Dosierung schlecht möglich ist, so wurde der Versucbsanordnung das 
Prinzip zugrunde gelegt, die isolierten Herzen von einer Atmosphäre 
umspülen zu lassen, die einen bekannten Gehalt an verdampftem 
Stoff enthielt. 

Dabei ist jedoch zu bedenken, daß die zur Wirkung kommende 
Konzentration zweier Substanzen nicht ohne weiteres ihrer Konzen¬ 
tration im Dampfraum gleichzusetzen ist; denn aus dem Dampfraum 
gehen ja die Stoffe erst in der Gewebsflüssigkeit in Lösung. Etwaige 
Unterschiede in der Löslichkeit müssen sich also in dem Sinne 
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geltend machen, daß leichter lösliche Substanzen bei gegebener Dampf¬ 
konzentration bessere Wirkungsbedingungen haben. Da ich die Wasser¬ 
löslichkeit mit einfachen Mitteln nicht feststellen konnte, aber auch 
keine augenfälligen Unterschiede fand, habe ich mich mit der einst¬ 
weiligen Voraussetzung begnügt, daß sie annähernd gleich sei. 

Methodik (vgl. Fig. 1). Ein durch das Wassergebläse erzeugter 
kontinuierlicher Luftstrom passierte eine Gasuhr (A), darauf eine mit 
Chlorkalzium beschickte Trockenröhre (B) und gelangte dann durch 



Fig. 1. 

A. Gasuhr. B. Chlorkalziumrohr. C. Umschalter mit Wägeröhren. 

D. Befeuchtungsapparat. E. Kammer. F. Volumenschreiber. 

G. Kymographiontrommel. 

ein zweimal rechtwinklig gebogenes, im Mittelstück verschließbares 
Kohr an das Herz. Dies Rohr besaß an beiden Schenkeln seitliche 
Ansätze, die es gestatteten, durch Hähne verschließbare Wägeröhrchen 
einzuschalten (C). So nahm der Luftstrom nach Bedarf durch das 
gebogene Rohr oder eines der Wägeröhrchen seinen Weg. Diese 
waren mit ausgeglühtem Bimsstein beschickt, der je mit der zu 
prüfenden Substanz getränkt wurde. Ging die Luft durch das Wäge¬ 
röhrchen, so sättigte sie sich mit Terpendämpfen. Die Menge der 
verdampften Substanz wurde auf der analytischen Wage festgestellt, 
die verbrauchte Luftmenge an der Gasuhr abgelesen. So war die 
Konzentration leicht zu berechnen. 

Das Herz war in einer Kammer den Einwirkungen der Dämpfe 
ausgesetzt, in die seitlich im oberen Teil das Zuleitungsrohr mündete 
und deren Boden sich konisch verjüngte und in eine Spirale aus¬ 
gezogen war (E). 
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Da es erwünscht war, in den Erholungsperioden des Herzens 
auch Feuchtigkeit in die Kammer zu bringen, um ein Austrocknen 
des Herzens zu vermeiden, wurde vor dem Eintritt der Leitung in 
die Kammer ein U-förmig nach unten gebogener Kapillarheber (D) 
angebracht, durch den nach Bedarf tropfenweise Wasser in die Luft¬ 
leitung eingelassen werden konnte, das im Innern der Kammer zu 
feinen Tröpfchen zerstob. 

Das Herz wurde unter Anlehnung an die Straubsche Anordnung 
an eine ca. 3 cm lange Glaskanüle gebunden, die nach unten sich 
konisch verjüngte und deren Spitze durch den Bulbus arteriosus in 
den Ventrikel führte. Die Kanüle war mit physiologischer Lösung 
bis zu ca. 2 cm Höhe gefüllt; sie hatte im oberen Teil einen Durch¬ 
messer von ziemlich 1 cm, so daß sie mit einer Gummidichtung luft¬ 
dicht in die obere Öffnung der vorher beschriebenen Kammer ein¬ 
gesetzt werden konnte. 


Die Flüssigkeit in der Kanüle wurde bei jeder Herzkontraktion 
um das ausgeworfene Pulsvolumen vermehrt; die dadurch entstehen¬ 
den Volumschwankungen schrieb ein Maas’scher Schreiber') auf die 
Trommel eines Kyraographions. Eine Jaquetsche Zeituhr zog die 
Nullinie und markierte die Sekunden. 


Zur Durchströmung der Apparatur wurde Luft verwandt, weil 
zu befürchten war, daß reiner Sauerstoff die leicht oxydierbaren 
Substanzen leichter angegriffen hätte. Auch durch die Luft wurde 
das Sauerstoffbedürfnis der isolierten Herzen in genügender Weise 
gedeckt, wenn sich die Temperatur nicht über ca. 19 Grad erhob. 
Es wurde infolgedessen meist bei 16—18 Grad C gearbeitet und für 
Konstanz der Temperatur gesorgt. Das Herz arbeitete dabei mit einer 
Durchspülungsgeschwindigkeit von 0,1 Liter pro Minute stundenlang 
gleichmäßig; bei einer höheren Temperatur neigten die Herzen dazu, 
Unregelmäßigkeiten in der > Schlagfolge und Überleitungsstörungen 
zu zeigen. 1 2 ) 


Die gleichmäßig schlagenden Herzen zeigten untereinander ziemlich erheb¬ 
liche Unterschiede in ihrer Tätigkeit, sowohl hinsichtlich der Größe des 
Pulsvolumens als auch der Pulsfrequenz. Dadurch differieren die Quotienten 

Pulsdau^ eP bisweilen ganz erheblich bei verschiedenen Herzen. 


Zur Füllung des Herzens diente eine Lösung von folgender Zu¬ 
sammensetzung 


1) Bezogen von E. Zimmennann, Leipzig-Berlin. 

2) Vgl. Anmerkung auf folgender Seite. 
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Natriumchlorid 0,6 Proz. 

Kaliumbipbosphat 0,05 „ 

Kalziumchlorid 0,03 „ 

Natriumkarbonat 0,03 „ 

Sie bewährte sich recht gut. Besonders blieben auch bei einer 
langdauernden Tätigkeit die erhaltenen Herzkurven gleichmäßig, wenn 
die Belastung des Innern durch die Lösung sehr niedrig gehalten wurde. 

Um die Wirkung der oben erwähnten Substanzen in der ge¬ 
schilderten Anordnung im allgemeinen kennen zu lernen, wurden 
einige Vorversuche mit den einzelnen Stoffen angestellt. Dabei ergab 
es sich, daß sie bei einer Konzentration von 0,005—0,01 g im Liter Luft 
die Funktion der Herzen erheblich herabsetzten. Dieser Lähmung 
ging ein mehr oder minder ausgesprochenes Stadium gesteigerter 
Funktion voraus, das sich sowohl in Beschleunigung des Pulses, wie 
in Vergrößerung des Pulsvolumens äußerte. 

Anmerkung. Trotz der Beobachtung obenstehender Maßregeln und vor¬ 
sichtiger Präparation zeigten manche Herzen gleich zu Beginn oder mitten im 
Versuch plötzliche Unregelmäßigkeiten. Besonders fiel es auf, daß mehrere 
Herzen im reinen Luftstrom mit sehr langsamem Puls und großer Kontraktions¬ 
breite arbeiteten, um bei der ersten Einwirkung von Terpendämpfen die' Puls¬ 
frequenz annähernd zu verdoppeln und dabei das Pulsvolumcn um die Hälfte zu 
verringern. — Sogar ganz spontan kamen solche plötzlichen Änderungen vor, 
auch im umgekehrten Sinne, so daß die Erscheinung an die Frequenzhalbierung 
erinnerte, wie sie Straub als gesetzmäßige Folge der Digitalis Wirkung beschrieben 
hat. Je ein Beispiel dieser beiden Erscheinungen zeigen die untenstehenden 
Kurven. 

1. Kurvenbeispiel. 



l lilil iii lii ii uiii i miimi i mni i nti« m m i j 


a. 



^1 I I 1.U.U-U4-I I 1 I l i 1 I I 1 I 1 1 L .1 -.1- L. 1-14—1-1 I i l f I 


Normale isolierte Froschherzen; bei a spontane Frequenz¬ 
verdoppelung; bei b spontane Frequenzhalbierung. 

(Die Kurven sind von rechts nach links zu lesen). 
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Als Beispiel möge folgender Versuch Ä dienen. 

10. 1. 1912. Temperatur 18 Grad C. Menthen. 

1. Gewicht des Wägeröhrchens vor der Einschaltung . . 43,6505 g 

v n i) nach „ Aus „ . . 43,3718 „ 


0,2787 g 

2. Gasuhr vor der Einschaltung . ..317,2 

„ nach „Aus „ . 344,5 

Menge der durchströmenden Luft. 27,31 

3. Dauer des Versuchs 70 Minuten. 


Das ergibt eine Konzentration von 0,0102 g auf einen Liter Luft bei 
einer Strömungsgeschwindigkeit von 0,39 1 in der Minute. 

Die erhaltene Kurve ’) wurde filr bestimmte Zeitabschnitte ausgemessen 
und ergab folgende Werte: 


Minuten 

Höhe 

in mm 

Dauer des 
Pulses in 
Sekunden 

Ä . Höhe 

Quotient Dauer als 

Maß der Herzleistun# 

Vor dem 
Versuch 

3,8 

2,2. 

1,73 

1 

3,8 

2,2 

1,73 

5 

4,1 

2,1 

1,92 

10 

4,1 

2,0 

2,05 

15 

4,2 

1,8 

2,33 

20 

4,5 

1,9 

2,42 

30 

4,9 

2,1 

2,27 

40 

4,8 

2,3 

2,06 

60 

2,5 

3,8 

0,66 

65 

2,3 

4,0 

0,58 

70 

1,8 

4,0 

0,45 


Die Menge des ausgeworfenen Fulsvolumens stieg bis zur 30. Minute, 
sank erst langsam bis zur 40. und bis zu recht niedrigen Werten in weiteren 
30 Minuten. Die Kontraktionen hatten ihre größte Beschleunigung in der 
15. Minute. In der 40. war die Dauer ungefähr so lang wie vor Beginn 
des Versuchs, schließlich verlängerte sie sich fast bis auf den doppelten Wert. 

Der Quotient Höhe: Dauer vergrößert sich bis zur 20. Minute, sinkt 
erst langsam, dann schneller auf niedrige Werte herab. 

Ein vollständiger Stillstand des Herzens war, selbst nach drei¬ 
stündiger Einwirkung, mit keinem der vier Stoffe zu erzielen. Im 
übrigen wirkten Cymol, Menthen und Menthan in ähnlicher Weise wie 
Terpinen, doch wichen die Resultate bei den einzelnen Herzen infolge 
ihrer verschieden stark ausgeprägten Empfindlichkeit stark auseinander. 


1) Vgl. auch folgende Seite. 
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Da die erhaltenen Resultate zwar Schlüsse auf die Wirkungs¬ 
weise der einzelnen Substanzen, aber keinen qantitativen Vergleich 
zuließen, wurden Versuche angestellt, inwieweit es möglich war, zwei 
Substanzen an ein und demselben Herzen zu prüfen. 

Es wurde das Verhalten der Herzen im reinem Luftstrom nach 
verschiedenen Graden der Terpenwirkung festgestellt. 

Wurde reine Luft eingeschaltet, so lange sie noch keine Zeichen 
der Lähmung gaben, so kehrte nach einer Dauer von ca, 20 Minuten 
2. Kurvcnbcispic 1 (Versuch A). 

Normalkurve 


nach 15 Minuten. 


nach 20 Minuten. 


nach 30 Minuten. 


nach 40 Minuten. 


nach 60 Minuten. 


nach 70 Minuten. 


(Die Kurven sind von rechts nach links zu lesen). 

Die Kurve zeigt sehr schön, wie durch eine Substanz der 
Terpenreihe auch am normalen Froschherzen eine Funk¬ 
tionssteigerung hervorgerufen wird, kenntlich sowohl am 
Steigen der Pulshöhe wie der Pulsfrequenz. (An nicht pu¬ 
blizierten Kurven habe ich auch am ermüdeten Herzen z. B. 
durch Terpinen gleiches noch deutlicher gesehen.) 
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ihre Funktion fast stets zur alten Norm zurück. In den späteren 
Stadien blieben die Herzen mehr oder minder stark geschädigt: Die 
Diastole war verstärkt, die Systole unvollkommen, die Pulsdauer ver¬ 
langsamt. 

Interessanterweise hob Kampher diese Lähmung nie auf, sondern ver¬ 
stärkte sie stets. 

Infolge dieser Beobachtungen wurde die Versuchsanordnung 
folgendermaßen gestaltet: 

Es wurde mit einem Luftstrom von ca. 0,1 1 in der Minute ge¬ 
arbeitet. In diesem ließ ich die isolierten Herzen *20 Minuten schlagen, 
wobei ich mich von ihrer regelmäßigen Tätigkeit überzeugte. Funktio¬ 
nierte das Herz gut, so wurde es 10 Minuten lang der Einwirkung 
von Terpendämpfen ausgesetzt, darauf nach 30 Minuten währendem 
Verweilen im reinen Luftstrom wiederum den Dämpfen einer 
zweiten Substanz ausgesetzt. An einem frischen Herzen wurde dann 
dieser zweite zuerst appliziert und dann die vorher zuerst geprüfte. 

Die Feststellung der Konzentrationen erfolgte nach dem oben aus¬ 
geführten Beispiel. Da sie erst nach jedem Versuche festgestellt 
werden konnten, war es nicht möglich, sie für alle Substanzen stets auf 
gleiche Höhe zu bringen. Beim Vergleiche der erhaltenen Resultate 
ist darauf Rücksicht zu nehmen, obwohl die Schwankungen der Kon¬ 
zentration sich in mäßigen Grenzen halten. Ihr Einfluß ist nicht von 
besonderer Bedeutung, zumal er durch andere Faktoren, wie die ver¬ 
schiedene Giftempfindlichkeit der Herzen, verdeckt wird. 

Die nach der geschilderten Anordnung angestellten Versuche 
hatten im einzelnen folgende Ergebnisse. 


Versuch B I. 

a) Cymol konzentriert 0,006 g pro Liter Luft. 


17,5° C. 

Höhe in mm j 

Dauer in Sekunden 

Höhe 

0 Dauer 

Nach 20 Min. Luft 

2,8 • 

2,0 

1,40 

1 Minute 

3,2 

2,1 

1,52 

5 Minuten 

3,2 

2,0 

1,60 

10 Minuten 

3,3 

2,0 

1,65 

b) Terpinen nach Cymol konzentriert 0,007 g pro 1 Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

4,0 

2,2 

1,32 

1 Minute 

3,9 1 

2,1 

1,86 

5 Minuten 

3,2 

1,5 

2,13 

10 Minuten 

3,0 

1,3 

2- 
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Versuch B II. 

a) Cymol konzentriert 0,007 g pro 1 Luft. 


18° C. 

Höbe in mm 

Dauer in Sekunden 

Höhe 
^ “ Dauer 

Nach 20 Min. Luft 

7,4 

2,7 

2,74 

1 Minute 

7,4 

2,7 

2,74 

5 Minuten 

5,7 

2,0 

2,85 

10 Minuten 

6,5 

2,0 

3,25 

b) Menthen nach Cymol konzentriert 0,013 pro 1 Luft 

Nach 30 Min. Luft 

8,0 

3,5 

2,29 

1 Minute 

8,0 

3,3 

2,42 

5 Minuten 

7,8 

3,7 

2,11 

10 Minuten 

7,2 

2,0 

3,60 


Versuch B III. 

a) Cymol konzentriert 0,005 pro 1 Luft 


16,5° C. 

Höhe in mm 

Dauer in Sekunden 

Höhe 
^ Dauer 

Nach 2't Min. Luft 

6,5 

3,5 

1,86 

1 Minute 

6,5 

4,0 

1,63 

5 Minuten 

7,0 

3,5 

2,- 

10 Minuten 

6,8 

8,0 

2,27 

b) Menthan nach Oymol konzentriert 0,008 g pro 1 Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

6,2 

3,5 

1,77 

1 Minute 

6,8 

3,3 

2,06 

5 Minuten 

7,0 

3,8 

2,12 

10 Minuten 

6,0 

2,0 

3- 


Versuch B IV. 

a) Terpinen konzentriert 0,007 g pro 1 Luft 


17,5° C. 

Höhe in mm 

Dauer in Sekunden 

Hohe 

Dauer 

Nach 20 Min. Luft 

2,0 

2,4 

0,87 

1 Minute 

1,9 

2,7 

0,71 

5 Minuten 

1,7 

2,5 

0,68 

10 Minuten 

1,8 

2,4 

0,75 

b) Cymol nach Terpinen konzentriert 0,008 g pro 1 Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

2,0 

2,8 

0,71 

1 Minute 

2,1 

3,0 

0,70 

5 Minuten 

2,3 

3,0 

0,67 

10 Minuten 

2,7 

3,0 

0,90 
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Versuch B V. 

a) Terpinen konzentriert 0,004 g pro 1 Luft 


18° C. 

Höhe in mm 

Dauer in Sekunden 

Hone 
^ “ Dauer 

Nach 20 Min. Luft 

6,0 

2,3 

2,61 

1 Minute 

6,0 

2,3 

2,61 

5 Minuten 

5,2 

19 

2,74 

10 Minuten 

4,6 

1.3 

2,56 

b) Menthen nach Terpinen konzentriert 0,0 OS g pro 1 Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

5,6 

2,5 

2,24 

1 Minute 

5,5 

2.5 

2,20 

5 Minuten 

5,2 

2,2 

2,36 

10 Minuten 

5*9 

2,3 

2,39 


Versuch B VI. 

a) Terpinen konzentriert 0,004 g pro 1 Loft. 


17° C. 

Höhe in mm 

Dauer in Sekunden 

Höhe 
^ Ä Dauer 

Nach 30 Min. Luft 

3,3 

2,0 

1,65 

1 Minute 

3,1 

2,1 

1,48 

5 Minuten 

3,2 

2,0 

1,60 

10 Minuten | 

3,5 

2,2 

1,59 

b) Menthan 

nach Terpinen konzentriert 0,008 g 

pro 1 Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

| 3,5 

2,3 

1,52 

1 Minute 

3,4 

2,2 

1,55 

5 Minuten 

3,5 

2,2 

1,59 

*10 Minuten 

2,2 

3,3 

0,68 


* Das plötzliche Herabsinken der Arbeitsleistung ist auf ein Erlahmen des 
Herzens zurückzuführen, das wohl nicht allein der Wirkung des Menthans zu¬ 
zuschreiben ist. 

Versuch B VII. 

a) Menthen konzentriert 0,006 g pro 1 Luft. 


17° C. 

Höhe in mm 

Dauer in Sekunden 

Höhe 
^ “ Dauer 

Nach 20 Min. Luft 

4,8 

1,7 

2,82 

1 Minute 

4,8 

1,7 

2,82 

5 Minuten 

5,0 

1.7 

2,94 

10 Minuten 

4,5 

1,6 

2,81 

bl Cymol nach Menthen konzentriert 0,006 g pro 1 Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

4,9 

2,0 

2,45 

1 Minute 

'4,6 

2,0 

2,30 

5 Minuten 

5,0 

2,0 

2,50 

10 Minuten 

5,2 

2,0 

2,60 
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Versuch B VIII. 


a) Menthen konzentriert 0,014 g pro 1 L uft. 


oo 

o 

O 

Höhe in mm 

Dauer in Sekunden 

1 Höhe 

■ ^ == Dauer 

Nach 20 Min. Luft 

4,4 

1 2,3 

1,91 

1 Minute 

4,« 

2,4 

1,92 

5 Minuten 

5,0 

2.5 

2,- 

10 Minuten 

4,0 

i 2,7 

1,48 

b) Terpinen nach Menthen konzentriert 0,006 pro I Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

4,3 

25 

1,72 

1 Minute 

4,6 : 

2,6 

1,77 

5 Minuten 

3.2 | 

2 0 

1,60 

10 Minuten 

3,0 | 

1,9 

1,58 


Versuch B IX. 

a) Menthen konzentriert 0,009 g auf 1 Liter Luft. 


OD 

O 

O 

Höhe in mm 

Dauer in Sekunden 

Höhe 

^ = Dauer 

Nach 20 Min. Luft 

4.3 

2,7 

1,59 

1 Minute 

4,3 

2.7 

1,59 

5 Minuten 

3,0 

1,9 

1,58 

10 Minuten 

2,7 

1,7 

1,59 

b) Menthan nach Menthen konzentriert 0,012 g auf 

1 Liter Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

5,5 

2,6 

2,12 

1 Minute 

5,0 : 

2,8 

' 1,79 

5 Minuten 

4 5 

2,3 

1,96 

10 Minuten 

4.0 j 

2,2 

1,82 

Versuch B X 

a) Menthan konzentriert 0,009 g auf 1 Liter Luft. 

16° C. 

Höhe in mm 

Dauer in Sekunden 

Höhe 
^ ““ Dauer 

Nach 20 Min. Luft 

4,5 

3,2 

1,41 

1 Minute 

5,0 

2,9 

1,72 

5 Minuten 

4.7 

2,7 

1,74 

10 Minuten 

5 0 

2,3 

2,17 

b) Cymol nach Menthan konzentriert 0,006 auf 1 

Liter Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

4,1 

2,5 

1,64 

l Minute 

4,0 

2,4 

1,67 

5 Minuten 

4,0 

2,3 

1,74 

10 Minuten 

3,7 

2,3 

1,61 
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Versuch B XI. 

a) Menthan konz. 0,008 g auf 1 Liter Luft. 


16>/j 0 C. 

| Höhe in mm 

| Dauer in Sekunden 

1 

q 

Höhe 
- Dauer 

Nach 20 Min. Luft 

6,2 

3,0 

1 


2,06 

1 Minute 

6,5 

3,0 



2,16 

5 Minuten 

5.5 

2,3 



2,30 

10 Minuten 

4,0 

1,7 

; 


2,35 

b) Terpinen nach Menthan konz. 0,007 g auf 

1 Liter 

Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

7,2 

3,0 



2,40 

1 Minute 

7,6 

3,0 



2,53 

5 Minuten 

0,0 

*) 1,6 



3,44 

10 Minuten 

4,0 

1,4 



2,86 

*i Halbierung. 

S. oben S. 80. 






Versuch 

B XII. 




a) Menthan konz. 0,014 g auf 1 Liter Luft. 



d 

o 

CIO 

Höhe in mm 

Dauer in Sekunden 


q 

Höhe 
"" Dauer 

Nach 20 Min. Luft 

7,8 

3,7 



2,11 

1 Minute 

7,8 

3,5 



2,23 

5 Minuten 

7,5 

2,8 



2,68 

10 Minuten 

6,0 

2,3 j 



2,61 

Menthen nach Menthan konz. 

0,013 g auf 1 Liter 

Luft. 

Nach 30 Min. Luft 

8,2 

3,0 



2,73 

1 Minute 

8,8 

3,3 



2,66 

5 Minuten 

8,5 

2,9 



2,93 

10 Minuten 

7,8 

2,3 



3,39 


Zur besseren Übersicht seien die gewonnenen Zahlenwerte noch 
einmal zusammengestellt. 

In den Tabellen bezeichnet qv den Quotienten Höhe durch Dauer 

vor, qn nach der Einwirkung. Die Quotienten ~ geben als ab* 

solute Zahlen den Grad der Steigerung oder Lähmung an, wobei die 
Norm gleich 1 gesetzt ist. 

Arohiv f. experiment. PathoL u. Ph&rmakol. Bd. 70. 7 
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3. Kurvenbeispiel Versuch BXIIa. 



Normalkurve. 


5 Minuten in 0,0014 Prozent Menthan. 


9 Minuten in 0,0014 Prozent Menthan. 


(Die Kurven sind von rechts nach links zu lesen ) 

Die Kurve zeigt die beträchtliche Pulsbeschleunigung, anfangs 
ohne merkliche Verminderung der Pulshöhe. 


Cymol. 


Vers- 

Konzent. 

qv 

qn 

qn_ 



55. 

Nr. 




qv 



qv 

lila 

0,005 

1,86 

2,27 

1,22 

danach Menthan 0,008 

1,70 

Ia 

0,006 

1,40 

1,65 

1,18 

n 

Terpinen 0,007 

1,10 

üa 

0,007 

2,74 

3,25 

1,17 

♦» 

Menthen 0,013 

1,61 

Xb 

0,005 

1,64 

1,61 

0,98 

nach Menthan 0,009 

1,54 

Vlib 

0,006 

2,45 

2,60 

1,06 

n 

Menthen 0,006 

0,99 

IVb 

0,008 

0,71 

0,90 

1,27 

» 

Terpinen 0,007 

0,S6 




Terpinen. 




Vers. 

Konzentr, 

qv 

qn 

qn 



qn 

Nr. 




qv 



qn 

Va 

0,004 

2,61 

2,56 

i 

0,98 

danach Menthen 0,008 

1,04, 

Via 

0,004 

1,65 

1,59 

0,96 | 


Menthan 0,008 

0,45* 

IVa 

0,007 

0,87 

0,75 

0,86 

i 

V 

Cymol 0,008 

1,27 

VIII b 

0,006 

1,72 

1,58 

0,92 

nach 

Menthen 0,014 

0,78 

Ib 

0,007 

1,82 

2,00 

1,10 


Cymol 0,006 

| 1,18 . 

Xlb 

0,007 

2,40 

2,86 

1,19 

w 

Menthan 0,008 

1,14 

| 


* S. p. 85. 
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Menthen. 


Vers.- 

Nr. 

Konzentr. 

qv 

qn 

( ln_ 

qv 


qn 

qv 

VI la 

0,006 

2,82 

2,81 

0,99 

danach Cymol 0,006 

1,06 

IXa 

0,009 

1,59 

1 59 

1,00 

„ Menthan 0,012 

0,86 

Villa 

0,014 j 

1,91 

1 1,48 

0,78 

„ Terpineu 0,014 

0,92 

Vb 

0,008 

2,24 

2,39 

1,04 

nach Terpinen 0,004 

0,98 

üb 

0,013 

2,29 

3,60 

1,61 

„ Cymol 0,007 

1,17 

XDb 

0,013 

2,73 1 

3,39 

1,48 

„ Menthan 0,014 

i 

1,24 


Menthan. 


Vers.- 

Nr. 

Konzentr. 

qv 

qn 

qn_ 

qv 

1 i 

On 

qv 

XIa 

0,008 

2,06 

2 35 

1,14 

danach Terpinen 0,007 

1,19 

Xa 

0,009 

1,41 

2,17 

1,54 

„ Cymol 0,005 

0,98 

Xlla 

0,014 

2,11 

2,61 

1,24 

„ Menthen 0,013 

1,48 

III b 

0,008 

1,77 

3,00 

1,70 

nach Cymol 0,005 

1,22 

VIb 

0,008 

1,52 

0,68 

0,45 * 

„ Terpinen 0,008 

0,96 

IXb 

0,012 

2,12 

1,82 

0,86 ! 

„ Menthen 0,012 

1,00 


* S. p. 85. 


Die vergleichende Betrachtung vorstehender Tabellen zeigt keine 
genügend regelmäßigen und genügend schlagenden Differenzen für 
die einzelnen Substanzen, als daß sich bei Berücksichtigung der 
individuellen Differenzen der Versuchsobjekte Schlüsse über ihre Wir¬ 
kung darauf gründen ließen. Etwaige Differenzen der Wirkung können 
jedenfalls nicht irgendwie beträchtlich sein. 

Das Ergebnis der Versuche ließe sich kurz etwa 
folgendermaßen formulieren: 

Cymol, Terpinen, Menthen, Menthan lähmen das isolierte 
Froschherz nach einem mehr oder minder deutlichen Stadium der 
Erregung, wenn es sich in einer Luft befindet, die die genannten Stoffe 
in Konzentrationen von 0,004—0,013 g pro 1 enthält. 

Die Lähmung macht sich geltend in einer Verminderung des 
systolischen Effektes und Verlangsamung der Schlagfolge und geht 
selbst nach dreistündiger Einwirkung nicht in völligen Stillstand des 
Herzens aus. 

7* 
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Bei kurzer Einwirkung scheint sieb an frischen Herzen die 
erregende Wirkung am regelmäßigsten beim Cymol und Menthan, 
weniger beim Menthen und Terpinen geltend zu machen. 

Im Anschluß an die vorstehenden Versuche habe ich mehrere 
sauerstoffhaltige Körper der Terpengruppe in der gleichen Anordnung 
geprüft, um einige Vergleichsmomente zwischen ihnen und den Kohlen¬ 
wasserstoffen zu erhalten. 

Zunächst verwandte ich Menthenon, von dem mir dank der 
Liebenswürdigkeit von Herrn Geh. Rat Wallach in Göttingen ein 
Quantum zur Verfügung stand. 

Das Ai Menthenon (3) hat die Formel CioHißO. 


HsC^CH» 

CH 

I 

CH 

HaO/NcO 


H 2 C' x ^CH 

0 

I 

CH» 


Es wurde von mir noch einmal fraktioniert und siedete bei 
226—228 V 2 Grad beim Barometerstand von 736,5 mm Quecksilber. 

Eine Prüfung auf die Wasserlöslichkeit ergab, daß es sich in 
einer Konzentration von 1:4000 nach mehrmaligem Schütteln glatt 
löste. Dadurch zeigte es einen deutlichen Unterschied gegenüber den 
untersuchten Kohlenwasserstoffen. 

Die in mehreren Versuchen erhaltenen Kurven ergaben folgende 
Zahlenwerte: 


Versuch C I. 

Konz. 0,0003 g auf einen Liter Luftdurehströmungsgeechwindigkeit 

0,1 1 pro Minute 


18*/»® C 

Vor d. 
Ver3- 

1 Min. 

5 Min. 

lOMin. 

20Min. 

25Min. 

30Min. 

40Min. 

45Min. 

Höhe in mm 

2,2 

2,7 

3,7 

4,2 

4,9 

6,0 

5,2 

5,0 

t steht 

Dauer in Sek. 

1,3 

1,5 

2,0 

2,2 

4,2 

5,0 

5,0 

6,0 

still 

a 

1,69 

1,80 

1,85 

1,91 

1,14 

1,20 

1,04 

0,83 

t 

* 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Vergleichende Untersuchungen zur Pharmakologie der Terpenreähe. 91 



Versuch 0 III. 

Konz. 0,0008 g pro Liter Luft. 


17 V* 0 C- ' 

Y yIts' X Min 5 Min - 10Min - 

15Min. 

20Min. 30Min. 

40Min. 50Min. 

Höhe in mm 

3,1 3,3 3,7 4,2 

! 4,5 

5,1 4,8 

4,5 5 

Däner in Sek. 

2,2 2,i 2,4 2,3 

2,3 

2,7 3 

3,3 4 

q 

1,41 1,57 1,54 1,83 

1,96 

1,89 1,60 

1,36 1,25 


Zur besseren Übersicht seien die Quotienten noch einmal zusammen¬ 
gestellt, übergeführt in absolute Zahlen bezogen auf qo, d. h. den 
Wert des Quotienten vor Beginn der Vergiftung. 


Menthenon. 



Versuch C I 
Konzentration 0,0003 

Versuch C 11 
Konzentration 0,0005 

Versuch C III 
Konzentration 0,0008 

Qo 



i- 

Qo 

1- 

1,- 

3L 

Qo 

1,07 

1,09 

i,u 

-SL 

qo 

I 1,10 

1,09 

1,09 

C]io 

j 



qo 

1,13 

1,47 

1,30 

qi5 




qo 

— 

1,15 

1 39 

q.o 




qo 

0,68 

0,42 Stillstand 

1,34 

q3o 

0,62 



qo 

— 

1,33 

q4o 

0,49 



qo 

— 

0,97 

qso 

q7 

Stillstand in 45 Min. 

_ 

0,89 
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Die gewonnenen Resultate sind nicht sehr einheitlich, soweit es 
die Zeit bis zur endgültigen Lähmung betrifft Bei Versuch 1 steht 
das Herz still nach 45 Minuten, Versuch 2 in 20 Minuten, in Versuch 3 
aber auch nach 50 Minuten noch nicht. 

Immerhin kann man den Schluß ziehen, daß das Menthenon im 
großen ganzen die gleiche Wirkung auf das Herz hat, wie die Kohlen¬ 
wasserstoffe, es steigert zunächst seine Funktion, setzt sie herab bei 
längerer Einwirkung; jedoch ist das im Gegensatz zu ihnen weniger 
durch Steigerung der Pulsfrequenz als der Pulshöhe bedingt. Schließlich 
führt es auch den Stillstand des Herzens herbei, das jedoch wieder 
lebhaft zu schlagen beginnt, sobald es in einen frischen Luftstrom 
gebracht und gleichzeitig seine Füllung erneuert wird. 

Die verwandten Konzentrationen betrugen dabei im Durchschnitt 
nur den zehnten Teil der vorher gebrauchten. 

Kampfer. 

Es wurde reiner Japankampfer verwandt, der ebenfalls in ge¬ 
ringem Maße wasserlöslich ist; nur erfolgt die Lösung beträchtlich 
langsamer als die des Menthenons. Nach anhaltendem Schütteln ge¬ 
lingt es, Lösungen von der Konzentration 1:4000 in Wasser herzu¬ 
stellen. 


Versuch D I. 

Konzentration 0,0005 g p ro Liter Luf t. 


19° C 

Vor d. 

! Wirk. 

11 Min. 

5 Min. 

lOMin. 

20Min. 

25Min. 

28Min. 

| Bemerkungen 

Höbe in mm 

3,2 

3,1 

3,3 

4 

4,6 

2 

1,5 


Dauer in Sek. 

1,4 

1,5 

2,5 

4 

6 

1,4 

1,3 


q 

2,39 

2,07 

1,32 

1 

0,77 

0,14 

0,12 

Herz erholt 
sich langsam 
unter Luft¬ 
spülung. 


Versuch D II. 

a) Konzentration 0,0005 g pro Liter Luft. 


18° C 

i 

Vor der 
Wirkung 

1 Minute 

3 Min. 

5 Min. 

10 Min. 

Bemerkungen 

Höhe 

Dauer 

q 

3,5 

1,52 

i 

3,5 

2/7 

1,30 

1 

3,o 

! ' w 

1,30 

— 

3,1 

0,90 

3 

3,8 

0,79 

Nach 13 Minuten 
Stillstand. Erholung 
im reinen Luftstrom. 
Nach 10 Minuten 
Versuch b. 
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b) Konzentration 0,0005 g pro Liter Luft 



Nach 10 

Min. Luft 

1 Min. 

3 Min. 

5 Min. 

10 Min. 

Bemerkungen 

Höhe 

Dauer, 

q 

2,4 

3,6 
v 0,67 

2 

4,8 

0,46 


1,3 

5,2 

0,25 

1 

6,3 

0,16 

Nach 18 Minuten 
Stillstand. 


Versuch D III. 

Konzentration 0,0006 g pro Liter Luft. 


16‘/2° C. 

Vor der 
Wirkung 

1 Minute 

5 Minuten 

10 Minuten 

20 Minuten 

Höhe 

7,5 

8 

8 

9 

5 

Dauer 

2,7 

2,4 

2,5 

2,5 

~5~ 

q 

2,78 

3,33 

3,20 

3,60 

1,“ 



Versuch I 

Versuch II a 

Versuch II b 

Versuch III 

qo : qo 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

qt : qo 

0,87 

0,86 

0,69 

1,20 

qs: qo 

0,55 

0,59 

0,37 

1,15 

qio : qo 

0,42 

0,52 

0,24 

1,29 

q 2 o: qo 

0,32 

— 

— 

0,36 

qaß: qo 

0,06 

— 

— 

— 

qas : qo 

0,05 

— 

— 

— 


Der Kampfer setzte also in den angewandten Konzentrationen 
von 0,0005 g auf einen Liter die Herztätigkeit sofort merklich herab 
ohne ein Stadium der Erregung zu zeigen. Im Versuch DIII, der 
bei nur I 6 V 2 Grad stattfand, wurde eine Funktionssteigerung bis zur 
10 . Minute deutlich, der aber dann schnell eine Lähmung folgte. 
Setzt man voraus — was mir nach allen meinen Beobachtungen 
erlaubt scheint *) —, daß die Kampferwirkung qualitativ die 
gleiche ist wie die der Kohlenwasserstoffe, so muß man bei geringen 
Konzentrationen ebenfalls ein ausgeprägteres Erregungsstadium 
erwarten. Der Wirkungserfolg bei der von mir verwandten 
Konzentration wäre dann so aufzufassen, daß ein beträchtlich höherer 
Vergiftungsgrad vorlag. Kampfer ist also um mehr als das 
zehnfache giftiger wie die untersuchten Kohlenwasserstoffe. 

1) Vgl. im Folgenden Versuch F. 
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Zwei weitere Substanzen, reines Camphen (Schering) und 
reines Borneol (Kahlbaum) ergaben an demselben Herzen folgendes 
Resultat: 

Versuch E. 


a) Camphen Konz. 0,0194 g pro Liter Luft. 


17° C. | 

Vor der Wirk. 

1 Min. 

5 Min. 

Nach 10 Miu. Luft 

Höhe 

3 

2,9 

4 

3.6 

Dauer 

2,8 

2,5 

3,2 

2,4 

q 

1,07 

1,16 

1,25 

1,50 


b) Borneol Konz. 0,0127 g pro Liter Luft. 



Vor d. Wirk. 

1 Min. 

5 Min. 

10 Minuten 

| Nach 10 Min. Luft 

Höhe 

4 

4,3 

4,2 

A A 

4,2 

Dauer 

2,5 

2,7 

2,8 

3,5 

3 

q 

1 60 ! 

1,59 

1,50 

1,34 

1,40 


Camphen Borneol 
qo:qo 1,00 1,00 

qi:qo 1,08 0,99 

q&: qo 1,17 0,94 

qiotqo — 0,84 

qio L: qo 1,40 0,87 


Das Camphen steigerte] die Funktion in der kurzen Zeit der 
Einwirkung. Die Erregung des Herzens blieb auch noch bestehen 
nach 10 Minuten Aufenthalt im reinen Luftstrom. Borneol setzte die 
Funktion gleichmäßig herab. Diese Herabsetzung scheint schlecht 
reversibel zu sein. 

Da die Konzentration nicht sehr verschieden, die des Borneols 
sogar geringer war, ist auch aus diesem Versuch auf eine stärkere 
Wirksamkeit der sauerstoffhaltigen Verbindung zu schließen. 

Die wenigen gewonnenen Resultate machen es also recht 
wahrscheinlich, daß allgemein die Alkohole und Ketone der Terpen¬ 
reibe qualitativ die gleiche, quantitativ eine erhehlich stärkere 
Wirkung auf das isolierte Froschherz haben, wie die Kohlen¬ 
wasserstoffe. 

Von diesen unterscheiden sie sich durch ihre leichte Wasser¬ 
löslichkeit. Da es möglich war, von ihnen einigermaßen wirksame 
Konzentrationen in der physiologischen Salzlösung herzustellen, wurde 
in einer weiteren Reihe von Versuchen ihre Wirkung vom Lumen 
des Ventrikels aus untersucht 
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Es standen dafür noch eine Reihe von Stoffen zur Verfügung: 
Einmal die Carvone, deren Verwendung durch das freundliche 
Entgegenkommen der Firma Schimmel u. Co. in Leipzig-Miltitz 


ermöglicht war: 



Carvon 

Dihydrocarvon 

Tetrahydrocarvo 

C10H14O 

CtoHieO 

CioHisO 

HaC CH 2 

H 3 C ch 2 

h 3 c ch 3 

\/ 

\< 

V£*h 

C 

c 


CH 

CH 

Ich 

HüC^CH* 

h 2 c/\ch 2 

H 2 C/\|CH 2 

HC x/ CO 

H 2 cI /CO 

H 2 C\ /'CO 

1 ^ 

v/ 

ICH 

CH 

CH3 

1 

ch 3 

ch 3 


außerdem das noch zu den Phenolen gehörende Thymol, die 
Terpenketone Menthenon, Menthon und der Alkohol Menthol. 

Vom Menthon erhielt ich ebenso wie vom Menthenon durch 
Herrn Geh. Rat Wallach liebenswürdigerweise eine Probe über-? 
mittelt. 

Menthol und Thymol wurden als analysenrein von der Firma 
E. Merck in Darmstadt bezogen. 

Der Übersicht halber stelle ich die Formeln noch einmal 
zusammen: 


Thymol 

CioHuO 

H 3 C CH 3 

\/ 

CH 

C 

HC^COH 

HC CH 

\/ 

C 

ÜHs 


Menthenon Menthon 

CtoHieO C10H18O 


h 3 c ch 3 

h 3 c 

ch 3 

\y 


\/ 

CH 


CH 

CH 


CH 

h 2 c /x co 

h 2 c ( 

/\co 

H 2 C x ^CH 

h 2 c 

ch 2 

c 


\/ 

CH 

ch 3 


CH 3 


Menthol 

CtoHioO 


HsCX/HaC 

CH 

CH 



jCH 

CHs 


Ferner wurde noch verglichen Kampfer und Borneol, denen nach¬ 
stehende Strukturformeln zukommen. 
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Kampfer und Borneol 

CtoHie 0 * CioHisO 

CH OH 



CH 3 


ch 3 


Fig. 2. 



Methodik (vgl. Figur 2): 

Die Froschherzen wurden präpariert und an Kanülen befestigt, 
wie in den oben beschriebenen Versuchen. An Stelle der Veränderung 
des Pulsvolumens wurden durch einfache Hebelschreibung die 
Exkursionen der Herzspitze aufgezeichnet. Die Länge des langen 
Hebelarms betrug 19,5 cm, die des kurzen 4 cm. Das Herz war 
durch die gesamte Schreibvorrichtung mit 0,5 g belastet. Eine Glas¬ 
kammer, deren Boden in Anlehnung an die Anordnung von Fühner 1 ) 

1) Nachweis u. Bestimmung von Giften auf biolog. Wege. Berlin-Wien 1911. 
S. 128. 
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4. Kuryenbeispiel. (Versuch F.) 

(Die Kurven sind von links nach rechts zu lesen.) 

.Normalkurve. 


nach 2 Minuten. 


nach 5 Minuten. 


nach 10 Minuten. 


20 Minuten nach Auswechseln mit 
reiner Salzlösung. 


Wasser enthielt, schützte es vor dem Austrocknen. In die Kanüle 
wurde mit einer Pipette 1 ccm physiologische Salzlösung gefüllt, 
die dann mit der gleichen Menge einer bekannten Giftlösung ver¬ 
tauscht wurde. Nach kurzer Zeit der Einwirkung wurde diese unter 
mehrmaligem Wechsel durch physiologische Salzlösung ersetzt 

Es galt zuerst eine Konzentration ausfindig zu machen, die 
einen vergleichbaren Wirkungsgrad hervorrief. 

In geringen Konzentrationen zeigte sich deutlich anhaltende Erregung, 
wie im folgenden abgekürzt wiedergegebenen Beispiel: 

In der Tabelle bedeutet qi den Wert des Quotienten aus Höhe und 
Dauer der aufgezeichneten Normalkurve, q 2 den gleichen nach einer Ein¬ 
wirkung von 1 Minute Dauer, u. s. f. Die Berechnung der Werte 

—, — usw. ermöglicht es, die Funktionsänderungen in absoluten Zahlen 

Ü V 

abzulesen. 
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Versuch F. (vgl. auch 4. Kurvenbeispiel S. 97). 
Dihydrocarvon 1: 400000. 


qi vor der Wirkung . . . 

2,33 

51 

q« 

1,00 

qa 1 Minute. 

2,82 

51 

q* 

1,21 

q3 2 Minuten. 

3,23 

5 * 

qi 

1,39 

q4 5 Minuten. 

3,60 

51 

q* 

1,54 

q5 10 Minuten. 

3,60 

51 

q» 

1,54 

qe 20 Minuten n. Auswechseln 

3,11 

q® 

q» 

1,33 


Das Herz zeigt eine deutliche Erregung unter der Wirkung, die auch 
nach dem Entfernen der Giftlösung anhält. 

Mehrere Substanzen wurden einzeln in verschiedenen Konzentra¬ 
tionen an demselben Herzen geprüft Die aus den erhaltenen Kurven 
berechneten Werte gaben ein ganz anschauliches Bild der Wirkung. 
Die Pulsdauer ist in Sekunden angegeben, als Maß der Kontraktions¬ 
größe die Höhe der aufgeschriebenen Pulskurve in mm: 

Versuch G I. 

Tetrahydrocarvon 1:320000. 

Vor d. Wirk. 1 Min. Wirk. 1 Min. Normalfllissigkeit 


Höhe 

11,5 

11,5 

11,6 

Dauer 

1,7 

1*6 

1,6 

q 

6,75 

7,20 

7,30 

Bei dieser Konzentration ergiebt sich eine geringe Erregung, die 
auch noch nach der Ausspülung des Giftes bestehen bleibt. 

1:160000 

Vor der Wirkung 

1 Min. Wirkung 

1 Min. nach 

Höhe 

10,6 

10,6 

10 

Dauer 

1,5 

1,5 

1,6 

q 

7,10 

7,10 

6,25 

Während der Einwirkung der Giftlösung macht sich keine Ver- 

änderung der Herztätigkeit bemerkbar, sie senkt 

sich etwas nach 

ihrer Entfernung. 



1:80000 

Vor der Wirkung 

1 Min. Wirkung 

1 Min. nach 

Höhe 

8.9 

8 

8,9 

Dauer 

1,5 

1,5 

1,5 

q 

5,93 

5,34 

5,93 


Bei dieser Verdünnung macht sich schon eine deutliche Funktions¬ 
herabsetzung während der Einwirkung der Giftlösung bemerkbar. 
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Der systolische Effekt des Herzens wird abgeschwächt. Eine Minute 
nach ihrer Entfernung ist die Funktion die gleiche wie vor dem 


Versuch. 



• 

1:40000 

Vor der Wirkung 

1 Min. Wirkung 

l Min. nach 

Höhe 

S 

4 

8,8 

Dauer 

1,5 

1,5 

1,5 

q 

5,33 

2,67 

5,87 


Die Funktionsherabsetzung wird deutlicher. Und zwar beruht 
die Verkleinerung des Quotienten auf der Verkleinerung des Zählers 
um die Hälfte, während der Nenner unverändert bleibt. Die Herab¬ 
setzung der Kontraktionsgröße tritt sofort ein, sobald die Giftlösung 
in den Ventrikel eingedrungen ist Nach ihrer Entfernung und Ein¬ 
bringen von reiner Nährflüssigkeit steigt die Funktion etwas über die 


ursprüngliche Höhe hinaus. 



1 : 16 000 





1 Min. vor 

1 Min. Wirkung 

1 Min. nach 

Höhe 

7,8 

2,7 

9,7 

Dauer 

1,8 

2 

2 

q 

4,33 

1,35 

4,85 

Es wiederholt 

sich das Bild von vorher, jedoch ist die Herab- 

Setzung der Funktion unter der 

Wirkung stärker. 


1:8000 





1 Min. vor 

1 Min. Wirkung 

1 Min. nach 

Höhe 

8,8 

1,9 

7,5 

Dauer 

2 

2,3 

2,5 

q 

4,4 

0,83 

3,0 

Die Herabsetzung der Funktion wird immer 

stärker. Nach Ein- 

bringen von reiner Salzlösung 

wird die alte 

Norm nicht mehr 

erreicht. 




1:4000 




Höhe 

7,8 

0,8 

6,5 

Dauer 

2,3 

2 

3 

q 

3,37 

0,4 

2,17 


Wie oben. 


In folgender Tabelle sind die erhaltenen Werte noch einmal kurz 
ztisamm engestellt. 
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Digitized by 


Tetrahydrocarvon. 


Konzentrat. 

» 

q> 

q -2 

qs 

qs 

q» 

qa 

Qi 

1 

320 000 

6,75 

7,20 

7,30 

1,07 

1,08 

1 

m ooo 

7,10 

7,10 

6,25 

1,00 

0,88 

1 

80 ooo 

5,98 

5,34 

5,93 

0,90 

1,00 

1 

40 000 

5,33 

2,67 

5,87 

0,50 

1,10 

1 

16 000 

4,33 

1,35 

4,85 

0,31 

1,12 

1 

8 000 

4,40 

0,83 

• 3,00 

0,19 

0,68 

1 

4 000 

3,37 

0,40 

2,17 

0,12 

0,63 


Der Qaotient — stellt die Veränderung gegen die Norm (=1) 


unter der Wirkung dar; er wird mit steigender Konzentration 

immer kleiner, während (für die Erholungsperiode) lange fast 

unbeeinflußt bleibt, bei den stärkeren Konzentrationen jedoch den 
Wert nicht mehr ganz erreicht 

Am geeignetsten zu einer vergleichenden Betrachtung schien 
demnach die Konzentration 1 :40 000 zu sein, da durch sie eine 
deutliche, aber doch völlig reversible Wirkung hervorgebracht 
wurde. 

In ähnlicher Anordnung, bei der jedoch mit den stärkeren 
Konzentrationen begonnen wurde, ergab das Menthenon folgende 
Werte. 


Versuch GII. Menthenon. 


Konzentrat. 

q» 

q* 

qa 

qa 

q« 

qs 

qi 

1 : 10 000 

2,90 

0,45 

2,39 

0,16 

0,82 

1 : 20 000 

2,83 

0,95 

2,85 

0,34 

1,01 

1: 40 000 

2,73 

2,10 

2,52 

0,77 

0,92 

1 : 80 000 

2,70 

2,70 

2,73 

1,00 

1,01 

1:160 000 

2,73 

3,02 

2,78 

i,n 

1,02 

1 : 320 000 

K5 

i 

00 

3,25 

3,04 

1,17 

1,11 

1 : 4 000 

in l /2 Minute völliger Stillstand. , 




Auch hier erweisen sich die mittleren Konzentrationen deutlich, 
aber auch gut reversibel wirkend. 


Ich wählte deshalb die Konzentration von 1:40000, in der die 
verschiedenen Substanzen in ihrer Wirkung an je einem Herzen ver¬ 
glichen wurden. 
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Ich erhielt als Resultat Kurven, deren Werte in den folgenden 
Tabellen znsammengestellt sind: 


Versuch H I. 
Konzentration 1 : 40 000. 



q* 

vor der 
Wirkung 

Q2 

1 Min. 
Giftlösg. 

q 3 

l Mm. 
reine 
Lösung 

q 4 

5 Min. 
ohne Gift 

q 2 :qi 

q 3 :qi 

q4tq» 

Menthol 

4,- 

2,48 

3,50 

3,86 

0,62 

0,88 

0.97 

Carvon 

3,30 

2,79 

3,84 

3,80 

0,73 

1,01 

i- 

Kampfer 

3,68 

2,38 

4,10 

3,98 

0,65 

1,10 

1,08 

Menthenon 

3,33 

2,27 

4,13 

3,28 

0,68 

1,24 

0,99 

Menthol 

3,06 

2,30 

2,75 

2,80 

0,75 

0,96 

0,92 

Bomeol 

2,94 

1,88 

3,97 

2,76 

0,64 

1,35 

0,94 

Menthenon 

2,43 

1,76 

2,92 

2,51 

0,73 

1,20 

1,02 


Versuch H II. 
Konzentration 1: 40 000. 



9* 

vor der 
Wirkung 

qs 

1 Min. 
Giftlösg. 

qa 

1 Min. 
reine 
Losung 

q« 

5 Min. 
ohne Gift 

qa: qt 

qs: q« 

qcqi 

Menthon 

2,25 

1,50 

3,*2 

2,52 

0,67 

1,71 

1,12 

Menthol 

2,62 

1,07 

1,53 

1,51 

0,41 

0,58 

0,58 

♦Cymol 

2,11 

1- 

1,82 

1,07 

0,47 

0,86 

0,51 

Menthon 

2- 

1,29 

3,05 

1,84 

0,65 

1,53 

0,92 

Bomeol 

1,84 

1,67 

1,79 

1.58 

0,91 

0,97 

0,86 

Kampfer 

2,04 

1,20 

2.— 

1,96 

0,59 

0,98 

0,96 


* ln Emulsion. 


Versuch H III. 
Konzentration 1 : 40 000. 



qi 

vor der 
Wirkung 

q* 

30 Sekunden 
Wirkung 

q 3 

30 Sek. nach 
der Wirkung 

q2:qi 

q 3 ; q> 

Bomeol 

Menthol 

Carvon 

Kampfer 

Bei Du 
mäbigkeit d 

2,38 

2,67 

2,17 

1,95 

rchsicht dei 
er Wirkung 

1,20 

1,67 

0,86 

1,34 

' erhaltenen 
; der verscb 

2,13 

2,47 

1,77 

1,89 

Werte fälll 
liedensten S 

0,52 

0,63 

0,25 

0,69 

t vor allem 
ttoffe auf. 

0,91 

0,92 

0,82 

0,97 

die Gleicb- 
Sie setzen 


die Funktion des Herzens nach ihrem Einbringen in das Innere 
herab. Nach dem Wechseln mit reiner Salzlösung erfolgt meist eine 
Funktionssteigerung von kürzerer Dauer. 
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Aus der Reihe fällt das Menthol heraus. Es setzt die 
Funktion stärker herab als die übrigen Substanzen. Diese Funktions¬ 
herabsetzung ist nicht vollständig reversibel. 

Ferner zeichnet sich das Menthon in der zweiten Tabelle 
durch eine besondere Wirksamkeit aus, da nach seiner Einwirkung 
die folgende Funktionssteigerung des Herzens sehr wesentlich größer 
ist als die nach den übrigen Substanzen. 

Menthon und Menthol wurden daher noch an einem weiteren 
Herzen geprüft. In einer Tabelle zusammengestellt ergaben die 
Kurven folgende Werte: 

Versuch H IV. 


Konzentration 1: 40 000 

qi 

vor 

q* 

1 Min. 
Wir¬ 
kung 

Q 3 

1 Min. 
Erho- 
lung 

5 Min. 
Erho- 
lung 

q 2 ;qi 

qs:qi 

q»: qi 

Menthon 

Menthol 

Menthon 

Dieser auffällige Unter 

2,25 

2,62 

2,- 

schiec 

1,50 

1,07 

1,29 

ist je 

3,82 

1,53 

3,05 

denfal 

2,52 

1,51 

1,84 

ls äuß 

0,67 

0,41 

0,65 

erst ir 

1,70 

0,58 

1,53 

iteress* 

1,12 

0,58 

0,92 

mt 


Die drei Carvone ergaben an einem Herzen keine auffällige 
Verschiedenheit in ihrer Wirkung (Versuch H V), was durch Vergleich 
von Dihydrocarvon und Tetrahydrocarvon in zwei weiteren 
Konzentrationen noch erhärtet wurde. (Versuch H VI.) 


Versuch H V. 


Konzentration 1 :40 000 

q* 

vor der 
Wirkung 

q* 

1 Min. 

q 3 

1 Min. 
Erholung 

q 2: q> 

q 3 :q> 

Carvon 

3,63 

1,24 

2,91 

0,34 

0,80 

Dihydrocarvon 

3,09 

1,50 

2,66 

0,49 

0,86 

Tetrahydrocarvon 

2,76 

0.83 

2,28 

0,39 

0,83 


Versuch H VI. 
a) 


Konzentration 1: 32 000 

vor der 
Wirkung 

q-2 

1 Min. 
Wirkung 

qs 

1 Min. 
nach der 
Wirkung 

q 2 :qi 

qsiq. 

Dihydrocarvon 

Tetrahydrocarvon 

3,39 

2,72 

2,48 

1,64 

3,11 

2,68 

0,73 

0,60 

0,92 

0,98 
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b) 


Konzentration 1: 16 000 

q> 

q2 

1 

q ä : qi 

qs:qi 

Dihydrocarvon 

2,91 

0,48 

2,28 

0,23 

1,19 

Tetrahydrocarvon 

2,60 

0,47 

2,83 

0,18 

1,09 


Kampfer wurde mitBorneol (Versuch H VII) und mit Menthon und 
Menthol verglichen (Versuch H VIII); er fällt in seiner Wirkungsart 
nicht heraus. Kampfer und Borneol zeigen nicht den charakteristischen 
Wirkungsunterschied, wie Menthon und Menthol, obwohl das gegen¬ 
seitige chemische Verhältnis bei beiden Paaren das gleiche ist. Im 
Versuch H VIII ist wiederum das Verhalten des Herzens unter der 
Mentholwirkung bemerkenswert. 


Versuch H VII. 


Konzentration 1: 20 000 

q ", 

vor der 
Wirkung 

Q2 

1 Min. 
Wirkung 

<J3 

1 Min. 
nach der 
Wirkung 

q* ; q< 

q 3 ;qi 

Kampfer 

Borneol 

1,60 

1,44 

1,17 

1,13 

2,37 

1,82 

0,73 

0,79 

1,4S 

1,26 


Versuch H VIII. 


Konzentration 

1 : 16 000 

q» 

vor der 
Wirkung 

q* 

30 Sek. 
Wirkung 

30 ^ek. 
nach der 
Wirkung 

q4 

5 Min. 
nach der 
Wirkung 

qs:qi 

5 * 

q»:q. 

Kampfer 

2,17 

0,70 

1,60 

2,32 

0,32 

0,69 

1,07 

Menthenon 

2,— 

0,67 

1,85 

2,39 

0,34 

0,93 

1,19 

Menthol 

1,63 

0,93 

1,11 


0,57 

0,68 

0,61 


Ergebnis. 

Die Terpene Karvon, Dihydrokarvon, Tetrahydrokarvon, Menthol, 
Menthon, Menthenon, Kampfer und Borneol setzen in einer Konzen¬ 
tration von 1:40000 in physiologischer Salzlösung sofort nach Be* 
ginn ihrer Einwirkung auf den Ventrikel eines isolierten Frosch¬ 
herzens dessen Funktion herab. Wird die Lösung dieser Stoffe nach 
kurzer Zeit wieder entfernt und durch frische Salzlösung ersetzt, tritt 
meist eine kürzere Funktionssteigerung des Herzens ein, die die Norm, 
übertrifft. Eine Ausnahme davon scheint das Menthol zu machen- 
Auch nach Entfernung seiner Lösung und Ausspülen mit reiner Salz¬ 
lösung bleibt eine gewisse Schädigung des Herzens zurück. 

Archiv, t. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70. 8 
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II. Versuche an Paramäcien. 

Waren die Versuche am isolierten Froschherzen vorzugsweise auf 
die Wirkung der Terpenkörper am Nervensystem gerichtet, suchte 
ich in zweiter Linie auch ihrer lokal reizenden Partialwirkung 
nachzugehen. Eine exakte und bewährte Methode zur Messung der 
lokal reizenden Wirkung existiert allerdings noch nicht. Nach manchen 
vergeblichen Versuchen, die Phagocytose von Warmblüterleukozyten 
als Wirkungsindikator auch in quantitativer Hinsicht zu' verwerten, 
beschränkte ich mich darauf, die erregende und lähmende Wirkung 
der Terpenkörper an Infusorien zu studieren; vielleicht ist die An¬ 
nahme nicht ganz unberechtigt, daß die unter dem Mikroskop sicht¬ 
baren Bewegungen dieser Einzelligen in bezug auf ihre Veränderungen 
durch Gifte in eine gewisse Parallele zu den bei der Phagocytose 
tätigen amöboiden Bewegungen zu setzen sind. 

Da es mir in erster Linie auf die Frage ankam, ob die ungesättigten 
Bindungen vieler Terpenkörper den Grad ihrer reizenden Wirkung 
modifizieren, habe ich mich mit der Untersuchung zweier Gruppen 
begnügt, deren Glieder nur durch den Grad ihrer Sättigung ver¬ 
schieden waren, nämlich Menthenon und Menthon — und Karvon, 
Dihydrokarvon und Tetrahydrokarvon. 

Methodik: 

Aus eigens angelegten Infusorienkulturen wurden Paramäcien mit 
Hilfe ihrer negativen Geotaxis möglichst rein isoliert. Von solchen 
in Leitungswasser angereicherten Aufschwemmungen wurden bestimmte 
gleiche Quanten in kleine Schalen verteilt. Ihnen wurden die Lösungen 
der zu prüfenden Substanzen in Leitungswasser in der Weise zugesetzt, 
daß in allen Schalen gleiche Flüssigkeitsmengen vorhanden waren 
und gleiche Giftkonzentration herrschte. Natürlich diente als Kon¬ 
trolle eine mit reinem Wasser verdünnte Probe. Das Verhalten der 
Paramäcien wurde in bestimmten Zeitabschnitten unter dem Mikroskop 
beobachtet und notiert. Brauchbar waren immer nur gleichzeitige 
Parallelversuche, da im Laufe der Tage das Verhalten der Kulturen 
gegen ein und dieselbe Substanz und Konzentration beträchtliche 
Differenzen zeigte. 


A. Menthon und Menthenon. 

(vgl. die Tabelle auf S. 105). 

In gleich konzentrierten Lösungen von Menthon und Menthenon, 
besonders bei Konzentrationen von 1:4000 oder 1:6000, ist also ein 
sehr beträchtlicher Unterschied in dem Verhalten der Paramäcien zu 
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Versuch J. 

(3 a bis 3f wurden* gleichzeitig angestellt). 



Konzen- 

Min. der 

Menthon 


trarion 

Einwirkg. 


i 

1 : 40000 

5 

Lähmung 

2 

1 :30000 

5 

8 

» 



1 

Leichte Erregung 

3 a 

1:64000 

5 

Normal 



10 

» 



1 

Erregung 

3b 

1:32000 

5 

Normal 



10 

* 



1 

Erregung 

3c 

1 16000 

5 

Fast normal 



10 

Verlangsamte Bewegung 



1 

Erregung 

3 d 

1 : 8000 

5 

Lähmung 



10 

w 



1 

Verlangsamte Bewegung 

3 e 

1: 6000 

5 

Verkürzung des Proto¬ 




plasmaleibes 



10 

Lähmung 



1 

Verkürzung u. Verdickung, 

Qf 

1 • 4.000 


verlangsamte Bewegung 

u i 

JL.1UUU 

5 

Quellung, langsame Beweg. 



10 

Lähmung, z. T. Auflösung 


Menthenon 


Verlangsamte Bewegung 

Lebhafte Bewegung 
Verlangsamte Bewegung 

Normal 


Normal 


Geringfügige Erregung 
Normal 


Geringfügige Erregung 


Erregung 


| j I | samung der Bewegung 

bemerken. Menthon zeigt sich weit wirksamer. Besonders auffallend 
ist die Veränderung, die nicht nur die Bewegung, sondern auch die 
Gestalt der Paramäcien in der hohen Konzentration von Menthon 
erleidet: Sofort nach dem Zusatz der Giftlösung werden sie dick 
und kugelig, während Menthenon derartiges nicht bewirkt. 

B) Karvone. 

Die Versuchsresultate an den Karvonen vgl. S. 106. (In stärkerer 
Verdünnung war eine Wirkung des Karvons nicht mehr deutlich, 
weshalb weitere Vergleichs versuche unterlassen wurden.) In beiden 
Versuchsreihen hat sich also herausgestellt, daß die verschieden 
gesättigten Glieder einer Gruppe qualitativ gleiche Wirkungen 
besaßen, daß aber dem am meisten gesättigten Molekül der höch¬ 
st 
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Versuch K. 


Kohzpti- 

Minuten 


• 

Tetrahydrokarvon 

tration 

der 

Wirkung 

Karvon 

Dihydrokarvon 

1 :4000 

2 

15 

25 

Erregung 

Erregung 

Lähmung 



w 

Torkelnde Beweg. 

n 

v 


40 

Etwas verlangsamte 

Verlangsamte 

Tod (beginnende 



Bewegung 

Bewegung 

Auflösung) 

1:8000 

2 

Leichte Erregung 

Erregung 

Erregung 


10 

Normal 

Etwas verlangsamte 





Bewegung 

V erlangsamteBeweg. 


25 

Normal 

Normal 


ste Wirkungsgrad zukam. Dies war sehr auffällig und drängte 
zu der Frage, ob nicht rein physikalische Eigenschaften die Wirkung 
weit mehr beherrschen, als die chemischen Unterschiede der Moleküle. 
Unter diesen konnte die Löslichkeit, auch der Verteilungskoeffizient 
zwischen Öl und Wasser, sowie die Dampfspannung kaum in Betracht 
kommen, da sie ja bei den nahe verwandten Substanzen außerordent¬ 
lich ähnlich sind. Daher richtete ich meine Aufmerksamkeit auf die 
Oberflächenspannung, deren Bedeutung für pharmakologische 
Wirkungen besonders von J. Traube erkannt und immer wieder 
betont worden ist. Besonderen Anlaß dazu gab mir auch die Be¬ 
obachtung, daß die Benetzung des Glases durch die Menthon¬ 
lösungen weit unvollkommener war, als durch Lösungen anderer 
Terpenketone. 

Ich untersuchte die Veränderungen der Oberflächenspannung in 
Lösungen der 5 von mir untersuchten Ketone mit Hilfe des Tr au be¬ 
sehen Stalagmometers und fand die in folgender Tabelle zusammen¬ 
gestellten Werte. 



S-. 

3 

Konzentration 

0,01 °/o 

Konzentration 0,05 °/ 0 


rt 

S 

Ä 

a 

o 

H 

Tropfen¬ 

zahl 

Tropfen- 
zahl für 
W asser 
= 100 

Ober- 

flächensp. 

fürWasser 

= 100 I 

Tropfen¬ 

zahl 

Tropfen- 
zahl für 
Wasser 
= 100 

Ober¬ 
flächen sp 
fürWasser 
= 100 

Wasser 

20° 

I 55,1 

100 

100 

1 55,1 

100 

100 

Menthenon 

20° 

58,3 

105,8 

95 

j 66,0 

119,5 

84 

Menthon 

20° 

60,0 

109,0 

92 

75,0 

136,0 

74 

Wasser 

17° 

| 55,5 

100 

100 

- 

00,0 

100 

100 

Carvon 

17° 

57,0 

111 

90 

65,0 

117 

86 

Dihydrocarvon 

17° 

58,0 

115 

87 

69,0 

137 

73 

Tetrabydrocarvon 

17° 

62,5 

124 

80 

1 

79,0 

142 

70 
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Es ergiebt sich also das eindeutige Resultat, daß diejenigen Sub¬ 
stanzen, die auf die Paramäcien am stärksten einwirkten, auch die 
Oberflächenspannung ihres Lösungsmittels Wasser gegen Luft am 
meisten erniedrigten. Aus einer häufig bestehenden Gesetzmäßigkeit 
läßt sich schließen, daß diese Substanzen [auch an der Grenzfläche 
Flüssigkeit Luft am stärksten adsorbiert werden. Wahrscheinlich ist 
es auch, daß ein Gleiches für die Grenzfläche Giftlösung — Para* 
mäcium gelten mag. Damit wäre eine einfache Deutung für den 
quantitativen Unterschied in der Wirkung der untersuchten Substanzen 
gegeben. Daß für die Wirkung selbst die Veränderung der Grenz¬ 
fläche von beträchtlicher Bedeutung ist, wird durch die Gestalts¬ 
veränderungen der Tiere in den konzentrierten Menthonlösungen höchst 
plausibel gemacht. 

Ergebnis. 

Die untersuchten Ketone bewirken an Paramäcien ein je nach 
der Konzentration kürzeres oder längeres Erregungsstadium, dem 
Lähmung folgt. Innerhalb der Gruppen Menthon-Menthenon und 
Karvon, Dibydrokarvon, Tetrahydrokarvon zeigen sich auffällige Unter¬ 
schiede im Wirkungsgrad, die gleichen Unterschieden in der Erniedrigung 
der Oberflächenspannung in wässrigen Lösungen parallel gehen. 

Wie weit ähnliche Oberflächenerscheinungen auch für die sonstigen 
Wirkungen der Terpenkörper allgemein in Frage kommen, muß 
weiteren Untersuchungen Vorbehalten bleiben. Sehr bemerkenswert 
ist, daß eine Abweichung in der Wirkung des Menthons gegenüber 
seinen Verwandten auch am Froschherzen zu konstatieren war. Da¬ 
gegen verhielten sich die Karvone an diesem Versuchsobjekt voll¬ 
kommen gleich. 

Es ergaben sich somit bei diesem systematischen Vergleich 
chemischer Reihen an verschiedenen Substraten lebendiger Funktionen 
sehr feine Differenzen. Vielleicht lassen sich auf ähnlichem Wege 
physikalisch-chemische Eigenheiten funktionell differenzierter Gebilde 
auf decken, die einem Verständnis ihrer besonderen Funktionen näher 
führen, und damit auch dem Verständnis der an ihnen angreifenden 
Giftwirkungen. 

Zusammenfassung: 

1. Die Substanzen der Terpenreihe wirken sowohl an einzelligen 
Organismen, wie am isolierten normalen Froschherzen in geringen 
Konzentrationen funktionssteigernd. 

2. Am Froschherzen tritt nach kurzdauernder Einwirkung funktions¬ 
herabsetzender Dosen während der Erholung lebhafte Funktions¬ 
steigerung ein. 
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3. Am Froschherzen haben Unterschiede der Sättigung („Doppel¬ 
bindungen 44 ) bei sonst gleichartig gebauten Molekülen keinen Ein¬ 
fluß auf den Grad der Wirkung; dagegen sind die sauerstoffhaltigen 
Verbindungen um das Vielfache stärker wirksam als die Sauerstoff 
freien. Dieser generelle Unterschied geht mit einem Unterschied der 
Wasserlöslichkeit Hand in Hand. 

4. An Paramäcien macht sich verschiedene Sättigung gleichartig 
gebauter Moleküle nicht in dem Sinne bemerkbar, daß dem höchsten 
Sättigungsgrad die geringste Giftigkeit entspräche; der Grad der 
Wirkung geht vielmehr dem Grade der Oberflächenspannungsernied¬ 
rigung in wässrigen Lösungen parallel. 

5. An mehreren normalen isolierten Froschherzen traten ohne 
ersichtlichen Grund spontane Frequenzhalbierungen und -Verdoppe¬ 
lungen auf, die von entsprechenden Pulsvergrößerungen und -Ver¬ 
kleinerungen begleitet waren. 
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Aus der Medizinischen Klinik in Heidelberg. 

Über den Einfluß des Gehirns auf die Wärmeregulation. 

Von 

R. Isenschmid und I>. Krehl. 


Unsere Kenntnisse von dem Einfluß des Zentralnervensystems 
auf den Wärmehaushalt sind trotz einiger genau beobachteter Tat¬ 
sachen zurzeit noch ganz ungenügende. Die meisten der auf diesem Ge¬ 
biete aufgestellten Behauptungen haben sich nicht allgemeine Geltung 
verschaffen können; nirgends sind die Widersprüche der Autoren 
größer und schwerer untereinander vereinbar als hier. Auf der einen 
Seite sehen wir Forscher, die an der Annahme bestimmter Wärme¬ 
zentren unbedingt festhalten, z. B. Aronsohn 1 ), der im Corpus 
Striatum ein den ganzen Wärmehaushalt beherrschendes Zentrum 
annimmt, und jedes Fieber als Folge der Reizung dieses Zentrums 
auffaßt, auf der anderen Seite weist z. B. Tigerstedt 2 ) die 
Annahme von besonderen Wärmezentren als unnötig und unbewiesen 
zurück. Er denkt sich, daß die Wärmeregulation lediglich durch Ein¬ 
wirkung des von äußeren und inneren Einflüssen erwärmten oder 
abgekühlten Blutes auf die gewöhnlichen, bekannten Zentren der 
Muskeln, die Zentren der Schweißdrüsen, usw. zustande kommt. 
Auch Luciani tut in seinem Handbuche der Physiologie 3 ) in ähn¬ 
licher Weise dar, daß das Nervensystem in seiner Gesamtheit dem 
Wärmehaushalt vorsteht, ohne daß einem bestimmten Teile ein be¬ 
sonders starker Einfluß zuzuschreiben wäre. 


1) Allgemeine Fieberlehre, Berlin 1906, ferner Virchows Archiv, Bd. 169 
u. a. a. 0. 

2) Handbuch der Physiologie des Menschen, herausgeben von Nagel. Bd. 1. 

Jena 1907, 10. Lieferung. 
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Einige Tatsachen scheinen uns aber dafür zu sprechen, daß die 
verschiedenen Teile des Zentralnervensystems doch für den Wärme¬ 
baushalt von höchst ungleicher Bedeutung sind. Neuere Arbeiten 1 ) von 
Graf Schönborn, Freund und Strasmann aus der Heidelberger 
Medizinischen Klinik haben uns gelehrt, daß die Einwirkung der Durch¬ 
trennung des Rückenmarkes in verschiedener Höhe auf die Körperwärme 
eine prinzipiell verschiedene ist. Wie Freund und Strasmann zeigten, 
sind Kaninchen, deren Brustmark durchschnitten ist, in ihrer Regulations¬ 
fähigkeit infolge ausgedehnter Vasomotorenlähmung zwar gestört, können 
aber doch gegenüber mäßigen Schwankungen der Außentemperatur ihre 
Körperwärme konstant erhalten, und sie antworten auf fiebererregende 
Prozeduren in normaler Weise mit Steigerung der Körpertemperatur 
usw., während im untern Halsmark durchschnittene Tiere jede 
Schwankung der Außentemperatur mitmachen, „poikilotherm“ sind, 
auf fiebererregende Agentien nicht fiebern usw. Durch die Autoren 
ist unzweifelhaft dargetan, daß nicht nur ein quantitativer Unterschied 
zwischen der höheren oder tieferen Durchschneidung des Rücken¬ 
marks besteht, sondern daß das Regulationsvermögen steht nnd fällt mit 
dem ersten Dorsalsegment. 

Dieses wichtige erste Dorsalsegment empfängt demnach seine 
für den Wärmehaushalt ausschlaggebenden Fasern und Impulse von 
oben, also wahrscheinlich vom Gehirn und es liegt die Aufgabe vor 
uns den zerebralen Ursprüngen dieser Innervationen nachzugehen. 

Daß Reizversuche im Gehirn nicht zu eindeutigen Resultaten 
führen, lehrt die sehr umfangreiche Wärmestichliteratur. 

Systematische, umfangreiche Ausschaltungsversuche, also 
Durchschneidungen und Exstirpationen, sind im Gehirn im Hinblick 
auf den Wärmehaushalt bisher nicht unternommen worden, wohl 
aber liegen in nicht allzu geringer Zahl Einzelbeobachtungen vor 
über den Einfluß der Ausschaltung dieses oder jenes Hirnteiles auf 
die Wärmeregulation: 

„Läßt man einen Hund ohne Großhirn in einem kaltem Raum, so 
kann seine Bluttemperatur leicht unter die Norm sinken,“ sagt Goltz 2 ); 
„ferner vermute ich, daß Hunde ohne Großhirn auch viel mehr Wärme 
durch Leitung und Strahlung verlieren, als normale Tiere, die Haut ist in 
der Regel auffallend warm.“ Schließlich führt Golz auch an, daß sein be¬ 
rühmter, 18 Monate am Leben erhaltener, großhirnloser Hund nur durch 

1) Graf Schönborn, Zeitschr, f. Biologie. Bd. 56„ 1911. Freund und 
Strasmann. Arch. f. exp. Pathologie u. Pharmakologie. Bd. 69. 1912. 

2) Pflügers Archiv. Bd. 51. 1892. 
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ganz enorme Mengen von Putter vor rascher Abmagerung bewahrt werden 
konnte; — alles Hinweise auf einen Einfluß des Großhirns auf die Wärme¬ 
regulation. — 

Allerdings fehlten dem Goltz sehen Hunde nicht nur die Hemisphären 
und die Streifenhügel, sondern zum Teil auch die Thalami optici, wie es 
bei dem engen trophischen Zusammenhang '), der zwischen der Großhirn¬ 
rinde und den Sehhügeln besteht und der langen Lebensdauer der 
Goltzschen Tiere ja nicht anders möglich ist. Auch die Vierhügel waren 
nicht ganz intakt. 

Daß durch Verletzungen der Großhirnhemisphären experimentell auch 
Wärmestich-Hyperthermie erzielt worden ist, z. B. durch Schreiber' 1 2 )» 
braucht hier nur erwähnt zu werden. 

Daß Verletzungen der Streifenhügel, speziell des Schwanzkernes, 
mit recht großer Regelmäßigkeit Temperatursteigerung erzeugen, ist 
bekannt. Wir gehen auf die meistens den Streifenhügel betreffende 
ältere Wärmestichliteratur nicht ein und verweisen auf die Zusammen¬ 
stellung bei Jto 3 ). Dagegen liegen nur äußerst spärliche Beobachtungen 
über die Folgen der Ausschaltung der Streifeuhügel durch ihre Ab¬ 
trennung von der übrigen Hirnbasis vor. — 

Außer der schon erwähnten Goltzschen Beobachtung sind hier die 
Untersuchungen von Nikolaides undDontas 4 ) anzuführen, die zeigen, 
daß die Wärmepolypnoe, der ja beim Hunde ein sehr erheblicher 
regulatorischer Effekt bei drohender Überhitzung zukommt, ausbleibt oder 
sistiert, wenn das Gehirn zwischen den Streifenhügeln und den Thalami 
durchschnitten wird. Die Tiere wurden nicht lange genug am Leben 
erhalten, als daß ihr sonstiges thermisches Verhalten hätte beurteilt werden 
können. 

Auch die Christianischen 5 ) Kaninchen, deren Großhirn einschließlich 
der Streifenhügel exstirpiert war, lebten nicht lange genug, um für unsere 
Fragestellung wertvoll zu sein. Immerhin haben wir die Angabe des 
Autors festzuhalten, daß die so operierten Kaninchen, wenn sie entfesselt 
wurden, bei Zimmertemperatur ihre normale Körpertemperatur beibehielten, 
wogegen „nach der Exstirpation der Sehhügelzentren, wenn die Tiere diesen 
gefährlichen Eingriff überhaupt überlebten“, sich „ein Abfall von 
3—5 Grad C in der ersten Viertelstunde“ nach der Operation einstellte. 

R. Dubois 6 ) hat verschiedenen Tieren (Murmeltiere, Kaninchen, 
Tauben) das ganze Großhirn, inklusive Streifenhügeln abgetragen und 
dabei keine Störung der Wärmeregulation beobachtet. — 


1) von Monakow, Arch. f. Psychiatrie. Bd. 12. 1881 u. a. a. 0. Nissl, 
Sitzungsberichte der Heidelberger Akademie der Wissenschaften. 38. Abhandlung. 
1911 u. a. a. 0. 

2) Arch. f. d. gesamte Physiol. Bd. 8 1874. 

3) Zeitschr. f. Biolog. Bd. 38. 

4) Arch. f. Anat. u. Physiolog. 1911, physiolog. Abt. 

5) Zur Physiologie des Gehirns, Berlin 1885. 

6; Comptes rendus de la sociötö de biologie 1894. 
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Während des Winterschlafes des Großhirnes beraubte Murmeltiere 
erwärmten sich beim Erwachen in normaler Weise, während Tiere, denen 
auch das Mittelhirn abgetrennt war, ihre für die sommerliche Jahreszeit 
normale Körpertemperatur nicht wieder zu erlangen imstande waren. 
Kaninchen, Tauben uud wache Murmeltiere unterkühlten sich nach gleich¬ 
zeitiger Abtragung des Groß- und Mittelhirne». 

Sawadowski x ) durchtrennte bei Kaninchen und Hunden den 
Hirnstamm in verschiedener Höhe. Er fand in seinen Versuchen keinen 
wesentlichen Unterschied, ob er den Schnitt durch die Corpora striata, die 
Thalami optici oder den Pons Varolii führte. Es trat nämlich bei voll¬ 
ständiger Durchschneidung fast immer ein allmähliches Absinken der 
Körpertemperatur ein, während bei unvollständiger Durchtrennung in ver¬ 
schiedener Höhe, die Temperatur oft unter Krämpfen, stark anstieg. 

Versuche, durch Injektion putrider Stoffe Fieber zu erzeugen, fielen 
nur bei denjenigen Tieren positiv aus, die vor den Corpora striata durch¬ 
schnitten waren oder bei denen der vorderste Teil der Streifenhügel 
entfernt war, während Tiere, die kaudal vom Corpus Striatum oder noch 
weiter hinten durchschnitten waren, auf solche Injektionen nicht fieberten. 
Ein Hund, dem das Corpus striatum mit sehr wenigen Nebenverletzungen 
beiderseits entfernt worden war, zeigte raschen Temperaturabfall und starb 
nach weniger als 24 Stunden. 

In etwas größerer Zahl finden sich in der Literatur Unter¬ 
suchungen über die Folgen der Durchtrennung zwischen Pons und 
Medulla oblongata. 

Ein von Tschechichin 1 2 ) in dieser Höhe operiertes Kaninchen 
zeigte innerhalb 2 Stunden einen Temperaturanstieg auf 42,6 und ging 
nach 21/2 Stunden] unter Krämpfen ein, 'während Lewitzkis 3 ) in 
gleicher Höhe durchschnittenen Kaninchen sich in kürzester Zeit abkühlten 
und nie über IV 2 Stunden lebten. Nur wenn Krampfanfälle auftraten, 
stieg die Temperatur vorübergehend an. 

In, der Arbeit von Bruck und Günther 4 ) (Heidenhains Institut) 
ist über 7 Versuche von Durchtrennung an der gleichen Stelle berichtet. 
In zwei Fällen trat nach der Operation Temperatursteigerung ein, noch 
häufiger wurde dieser Erfolg aber beobachtet, wenn an dieser Stelle das 
Gehirn nicht durchtrennt, sondern nur durch Einstechen von Nadeln 
leichter lädiert wurde. Am regelmäßigsten gelang es Schreiber 5 ) 
Temperatursteigerungen nach Durchtrennung zwischen Pons und Medulla 
oblongata zu erzielen. Er hüllte seine Tiere nach der Operation in Watte 
ein und machte seine Versuche im Hochsommer bei warmer Witterung, 
so daß anzunehmen ist, daß die Wärmeabgabe seiner Tiere eine 
minimale war. 


1) Zentralblatt f. d. mediz. Wissenschaft 1SSS. 

2) Arch. f. Anat. u. Physiolog. 1886. 

H) Virchows Archiv. Bd. 47. 1869. 

41 Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 3. 1870. 

5) Ebenda, Bd. 8. 1874. 
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In den bisher angeführten Versuchen war die Lebensdauer der 
Tiere zu kurz, als daß bestimmt werden könnte, welche Erscheinungen 
als Reizwirkungen, als allgemeine Operationsfolgen, Shockwirkungen 
usw. aufzufassen sind und was als Ausfallserscheinung gedeutet 
werden darf. Die in den ersten Stunden nach einer Hirnoperation 
gemachten Temperaturbeobachtungen werden wir kaum je mit 
Sicherheit auf den Ausfall von Gehirnfunktionen zurückführen können, 
denn, daß Wärmestichhyperthermie von fast allen Teilen des 
Gehirnes aus erzielt werden kann, ist längst sicher festgestellt. 
Wärmestichwirkungen können also die Beobachtungen des Temperatur¬ 
regulierungsvermögens in der ersten Zeit nach den meisten Hirn¬ 
operationen trüben. Und wenn, wie Jacobj 1 ) neuerdings dartut 
Auftreten oder Fehlen der Wärmestichhyperthermie in erster Linie 
davon abhängt, ob auf die Wände der Ventrikel irgendwo ein Reiz 
ausgeübt wird oder nicht, ist es klar, daß speziell bei Eingriffen, die 
(wie auch die von uns ausgeführten) die basalen Hirnteile von oben 
her treffen, also durch die Ventrikel hindurchführen, Wärmestich¬ 
hyperthermie mehr oder weniger regelmäßig auftreten muß. 

Trotz zahlreicher Theorien kann die Frage, worauf die Wärme¬ 
stichhyperthermie beruht, bisher als ungelöst gelten. Sicher ist 
aber, daß wir die Aufassung von E. Sachs 2 ), der sie einfach als 
Resorptions- oder Infektionsfieber hinstellen will, als unrichtig 
abweisen müssen. 

Dagegen sprechen schon mit voller Sicherheit die zeitlichen 
Verhältnisse, indem wie von Aronsohn zuerst gezeigt und 
seitdem außerordentlich häufig bestätigt wurde, die Temperatur¬ 
steigerung bei dem Wärmstich zu bestimmter Zeit nach dem Eingriff 
eintritt. Ferner stellt sie sich so zeitig ein, daß jftir die Wirkung 
ausgedehnter Infektionen gar keine Zeit ist. Sie hat einen typischen 
Verlauf. Mancherlei intime Vorgänge des Stoffwechsels und Wärme¬ 
haushalts sind bei der Stichhyperämie anders als im infektiösen 
Fieber 3 ). Und schließlich wäre es nach der genannten Sachs’schen 
Auffassung nicht zu erklären, wiefern die kleinsten Verletzungen durch 
die Wärmestichnadel häufiger und in weit erheblicherem Maße 
Temperatursteigerungen hervorrufen, als ausgedehntere Verletzungen 
des Gehirnes. 


1) Therapentische Monatshefte 1911. p. 291. 

2i Journal of experimental medecine Vol. XIV. Nr. 4. 1911. 

3) Vergl. Scbultze Arch. f. exp. Pathol. 43. S. 193. 
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Daß Sachs durch elektrische Reizung innerhalb eines Zeitraumes 
von 30—60 Sekunden keine meßbare Veränderung der Körpertempe¬ 
ratur erzielte, spricht jedenfalls nicht gegen die Bedeutung der so 
gereizten Qirnteile (Thalamus opticus, Nucleus caudatus und lentiformis) 
für den Wärmehausbalt, denn man wird schon aus physikalischen 
Gründen nicht erwarten können, daß selbst unter günstigsten Vor¬ 
bedingungen der Organismus in einer nach Sekunden sich bemessen- 
den Zeit seine Temperatur deutlich wird ändern können. 

Wenn auch Reizversuche uns den Mechanismus der zentralen 
Wärmeregulation bisher nicht aufgeklärt haben, so haben sie uns doch 
die in dieser Hinsicht differentesten Gegenden des zentralen Nerven¬ 
systems kennen gelehrt. Während früher bekanntlich der Streifen¬ 
körper, und besonders der Scbwanzkern, für den Ort galten, von dem 
aus am leichtesten und konstantesten Wärmestich-Hyperthermien zu 
erzielen sind, ist durch neuere Arbeiten *) dargetan worden, daß man 
durch Einstich in die Thalami optici ebenso konstant höhere Tempe¬ 
ratursteigerungen erzielen kann. So schien es uns nicht aussichtslos 
bei unseren Ausschaltungsversuchen diese Regionen besonders zu 
berücksichtigen. 

Unsere Versuche versuchen das Verhalten der Körpertempe - 
ratur, speziell des Wärmeregulationsvermögens bei Tieren festzustellen, 
bei denen die vorderen Hauptabschnitte des Gehirns möglichst voll¬ 
ständig ausgeschaltet waren. Bei der einen Reibe von Tieren wurde 
das ganze Vorderhim, Hemisphären einschließlich der Streifenhügel, 
ausgeschaltet durch einen die Thalami optici vorne und seitlich um¬ 
grenzenden Schnitt, der die Capsulae internae und sämtliche übrige 
Verbindungen des Zwischenhirns mit dem Vorderhirn durchtrennte; 
bei anderen Kaninchen würde das Großhirn und das Zwischenhirn 
abgetrennt und durch einen Schnitt, der zwischen den Thalami optici 
und dem vorderen Vierhügelpaare geführt wurde. Fast immer wurde 
doppelseitig operiert, in vereinzelten Fällen nur auf der einen Seite 
durchschnitten. Schließlich entfernten wir bei einigen Tieren mög¬ 
lichst nur die Thalami optici entweder ganz oder partiell. 

Unsere spezielle operative Technik, die wir uns zum Teil 
in Anlehnung an ein Verfahren, das Herr Professor Nissl uns zu 
zeigen die Güte hatte, ausbildeten, war folgende: 

Doppelseitige, temporäre Unterbindung der Carotis communis mittelst 
eines dicken Catgutfadens, der nach Vollendung der Hirnoperation leicht 


1) M. Aisenstadt, Arch. f. Physiologie. 1909. S. 475. — E Steerath, 
Arch. f. Physiologie. 1910. S. 295. 
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wieder gelöst werden konnte. Diese Unterbindungen schienen in den 
meisten Fällen eine deutliche, narkotische Wirkung hervorzurufen. Breite 
Trepanation des Schädels mittelst eines kleinen Handtrepans und 
einer feinen Knochenzange von einem sagittal verlaufenden Hautschnitt 
aus. Das vordere Ende der Trepanationsöffnung fiel wenige Millimeter 
vor die Coronamath, das hintere Eude mehrere Millimeter vor die trans¬ 
versal verlaufende Knochenleiste, welche an der Oberfläche des Schädels, 
ungefähr der Grenze zwischen Groß- und Kleinhirn entsprechend, ver¬ 
läuft. Die Schädelkapsel ließ sich, besonders bei noch nicht ganz aus¬ 
gewachsenen Tieren, leicht ohne Verletzung der Dura wegnehmen 
Unterbindung des Sinus sagittalis am vorderen und hinteren Ende der 
Trepanationsöffnung. Die Öffnung wurde dann nach beiden Seiten mit 
der schneidenden Zange erweitert bis weit in die laterale Konvexität des 
Schädels. Nachdem nun die Dura entfernt worden war, wurden die Hemi¬ 
sphären in der Mittellinie mit einem stumpfen, feinen Instrumente etwas 
auseinander gedrängt und der Balken in der ganzen Ausdehnung der Tre¬ 
panationsöffnung mit einem feinen Messer durchschnitten. Zwei zu den 
sagittalen Schnitten senkrecht, also in frontaler Ebene, verlaufende Schnitte 
Umschnitten den freiliegenden Teil der Hemisphären vorne und hinten, so 
daß nun der so auf drei Seiten umgrenzte Teil einer Hemisphäre von 
seinem medianen Bande aus nach der Seite sozusagen aufgeklappt werden 
konnte. Nun lag das Ammonshom frei, das entweder in gleicher Weise 
von seiner medianen Seite lateralwärts aufgeklappt, oder aber mittelst 
scharfen Löffels entfernt wurde, so daß nun der vordere Rand des vorderen 
Corpus quadrigeminum und vor diesem der ganze Thalamus opticus, vorne 
durch die weißen Faserziige der Commissura Fimbriae begrenzt, frei zutage 
lagen. Diese Teile können nun leicht an beliebiger Stelle durchtrennt 
werden. Wir benutzten dazu ein möglichst feines, scharfes Messerchen und 
nur der allerunterste, den basalen Arterien unmittelbar benachbarte Teil der 
Himsubstanz wurde, um die großen Gefäße möglichst zu schonen, stumpf 
durchtrennt. Nur ausnahmsweise war nach der Freilegung des Thalamus 
die Blutung so stark, daß die zu durchschneidenden Gebilde nicht klar zu 
Gesicht kamen. Nachdem auf der einen Seite durchtrennt war, wurde die 
Prodezur auf der anderen in gleicher Weise vorgenommen, darauf ohne 
weiteres die Hautwunde geschlossen, die Catgutligaturen der Carotiden 
entfert und ein gut gepolsterter Verband angelegt. Die heftigen Krampf¬ 
anfälle, an denen die frisch operierten Tieren nicht selten litten, setzten das 
ja in weiter Ausdehnung vom Schädel entblößte Gehirn so oft Insulten aus, 
daß ein dicker Verband notwendig war. 

Nach der Operation wurden die Tiere gewöhnlich in einen Thermo¬ 
staten gebracht und möglichst ungestört gelassen, da die sensiblen Reize, 
die mit unseren Manipulationen, wie Temperaturmessungen und Injektionen, 
verbunden waren, in der ersten Zeit nach der Operation leicht epileptische 
Anfälle auslösten. Nur nach ausnahmsweise starkem Blutverlust wurde 
schon am ersten Tage sterile Ringersche Lösung subkutan zugeftthrt, 
während, später täglich 50—100 ccm Ringersche Lösung eingespritzt wurden, 
um das Wasserbedürfnis dieser Tiere, die ja durchweg spontan nichts zu 
sich nahmen, zil decken. Nahrung wurde durch die Schlundsonde zu¬ 
geführt. Um in einem kleinen Volumen flüssiger Substanz möglichst hohen 
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Nährwert zuzuführen, verfutterten wir anfänglich kondensierte Milch mit 
wenig Wasser angeriihrt, mußten aber bei unseren späteren Versuchen, 
wegen der starken Durchfälle, die diese zuckerhaltige Nahrung fast regel¬ 
mäßig hervorrief, davon abgehen und wählten mit wenig Tropfen Milch 
angerUhrten Eidotter. Auch so vermieden wir die Durchfälle nicht immer, 
und waren nicht selten gezwungen, Opiumpräparate zu geben, obschou 
die Wirkung des Opiums auf die Körpertemperatur unsere Beobachtungen 
in unliebsamer Weise stören konnte. Darauf und auf manche andere Fehler¬ 
quellen wird später einzugehen sein. 

Daß die normale Körpertemperatur des Kaninchens ungefähr 
zwischen 38,2 und 39,9 liegt, ist bekannt. Die weitaus meisten 
Kaninchen (wir haben alle unsere Tiere vor der Operation ein- oder 
mehrere Male gemessen und auch nicht operierte Tiere tagelang auf 
ihre Temperatur beobachtet) maßen im Rektum (4—5 cm tief) 39,1 
bis 39,5. Die niedrigeren Temperaturen findet man häufig bei 
hungernden Tieren, die höheren unmittelbar nach starker Muskel¬ 
aktion und Aufregung, z. B. bei Tieren, die nur nach längerer Jagd 
zum Versuche eingefangen werden konnten. Innerhalb der an¬ 
gegebenen Grenzen halten normale Kaninchen auch gegenüber einem 
starken Wechsel der Außentemperatur (8—30 Grad C) ihre normale 
Körpertemperatur äußerst hartnäckig fest. Bei niedrigeren Tempe¬ 
raturen als 8 Grad 0 haben wir keine Kaninchen längere Zeit gehalten, 
haben aber damit sicher noch nicht die untere Grenze der mit normaler 
Körpertemperatur vereinbaren Außentemperatur erreicht. Dagegen 
haben wir festgestellt, daß selbst hungernde und durch wiederholtes 
Eintauchen in kaltes Wasser zu starker Wärmeabgabe genötigte 
Tiere im Eisschrank bei 9—11 Grad viele Stunden lang ihre 
normale Körpertemperatur beibehielten. Und wenn, wie es nicht selten 
vorkam, ein solches Tier unmittelbar nach der Versetzung in niedrigere 
Außentemperatur um einige Zehntel Grade herunterging, stieg seine 
Temperatur bei längerem Aufenthalt trotz Niedrigbleibens der Außen¬ 
temperatur um so viel, oder gar mehr an, als sie anfänglich gesunken war. 

Die obere Grenze der mit normaler Körperwärme vereinbarten 
Lufttemperatur liegt nach den Feststellungen von Freund und Stras- 
mann 1 ), bei 31 bis 32 Grad, mindestens bei der äußerst geringen 
Ventilation des von ihnen und von uns benutzten Thermostaten. 

Während ein normales Kaninchen also gegenüber großen Schwan¬ 
kungen der Außentemperatur seine Körpertemperatur aufrecht erhält, 
über eine „Regulationsbreite“ von über 20 Grad C verfügt, besitzt 
— dies ist das Hauptresultat unserer Untersuchungen — ein Kanin- 

1) Arch. f. exper. Path. Bd. 43. 
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eben, dessen Vorderhirn und Zwiscbenhirn ausgeschaltet 
sind, überhaupt kein Wärmeregulationsvermögen. Seine 
Körpertemperatur bleibt nur bei einer einzigen, ziemlich 
hohen Außentemperatur auf normaler Höhe. Bei höherer 
Außentemperatur steigt sie, bei niedrigerer sinkt sie un¬ 
aufhaltsam. Die „Regulationsbreite“ eines solchen Tieres 
ist gleich Null. 

Die Einzelheiten müssen wir an Hand unserer Versuchsprotokolle 
dartun: 

Kaninchen Nr. 62. Gewicht 1870 g, Temperatur unmittelbar vor 
der Operation 39,5 Grad. Operation am 25. Juni 1912 um 4 Uhr nach¬ 
mittags. Nach doppelseitiger Unterbindung der Carotiden werden die Thalami 
optici beiderseits in gewöhnlicher Weise freigelegt und beiderseits ca. 1 '/ 2 mm vor 
den vorderen Vierhügeln durchgeschnitten; die Carotiden wieder frei gegeben. 

Nach dem Losbinden sitzt das Tier. Es wird in den Thermostaten 
von 27 Grad gebracht. Wir geben das thermische Verhalten des Tieres 
an diesem und den folgenden Tagen in Form einer Kurve wieder (vgl. 
Fig. 1). Man sieht, daß die Temperatur des Kaninchens im ganzen den 

O 
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Kaninchen Nr. 62 am ersten bis dritten Versuchstage. 


Veränderungen der Lufttemperatur ziemlich treu folgt. Wir bitten, sich 
mit dieser allgemeinen Feststellung nicht zu begnügen, sondern uns in der ge¬ 
naueren Betrachtung der Kurve zu folgen, weil ohne eine eingehende Kenntnis 
des Verhaltens unserer Tiere unter diesen einfachsten Versuchsbedingungen 
ein Verständnis unserer anderen, komplizierteren Versuche unmöglich ist. 
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Wir sehen, daß in den ersten Stunden nach der Operation die Tempe¬ 
ratur des Tieres um einige Zehntel steigt, obschon die Temperatur des 
Thermostaten (27 Grad) für ein so operiertes Tier, wie zu zeigen sein wird, 
etwas zu niedrig ist. Es handelt sich wahrscheinlich um eine geringe 
Wärmestich Wirkung, wie wir sie bei fast allen unseren Tieren — (bei den 
kaudal vom Thalamus operierten im allgemeinen im geringerem Grade als 
bei den vor den Sehhügeln durchschnittenen) — auftreten sehen. In 
der darauffolgenden Nacht sank die Temperatur des Brutofens auf 25 Grad, 
das Tier kühlte sich dabei auf 36 Grad ab. Um uns volle Sicherheit 
darüber zu verschaffen, daß das Tier auch wirklich nicht regulierte, setzten 
wir es für Stunden einer Temperatur von etwa 21 Grad aus. Es 
sank prompt um 7 Zehntel Grad, auf 35,3. Hierauf wurde der Thermostat 
auf ungefähr die Temperatur gebracht, bei der andere, kaudal vom Thala¬ 
mus durchschnittene Tiere, dauernd ihre normale Temperatur einhalten 
konnten, d. h. auf 28—29 Grad C. Die Temperatur des Tieres stieg 
dabei während 6 Stunden auf ca. 37 Grad. Als dann der Anstieg ins 
Stocken kam, brachten wir den Ofen auf 30—32 Grad (eine Temperatur, 
bei der ein poikilothermes Tier sich bei längerer Einwirkung überhitzt). 
Wir ließen die Temperatur des Tieres ansteigen, bis es mit 38,9 Grad eine 
normale Temperatur erreicht hatte, und ließen dann die Temperatur des 
Brutschrankes langsam auf 29 — 30 Grad sinken, auf die Temperatur, bei 
der wir nach dem bisherigen Verhalten des Tieres ein Bestehenbleiben der 
normalen Körpertemperatur erwarten konnten, und in der Tat maß am 
folgenden Morgen unser Tier wieder 38,9 bei 29 Grad. Bei einer 
Temperatur von 29—30 Grad ist also die Wärmeabgabe unseres Tieres 
genau so groß, daß sie seiner Wärmebildung — in nüchternem Zustande — 
die Wage hält. Wir erhöhten nun die Außentemperatur auf 31 und 32 Grad 
und sahen im Verlauf von über 4 Stunden, also ziemlich langsam, die 
Temperatur auf über die Norm, 40,15 Grad, steigen. — 

Das Tier wurde dann gefüttert. Um sein Verhalten danach leichter 
erklären zu können, schalten wir hier das Protokoll eines einzelnen Ver¬ 
suchstages eines anderen Tieres (Nr. 56) ein. 


Kan. Nr. 56 
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am sechsten Versuchstag. Zeigt den Einfluß der Nahrungsaufnahme 
auf die Körpertemperatur. 
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56 ist in genau gleicher Weise operiert wie 62. Die Kurve (Fig. 2) 
gibt sein Verhalten am sechsten Versuchstage wieder. Wir hielten das Tier 
während längerer Zeit konstant bei der Außentemperatur von 27 </.'—28 Grad, 
bei der wir es in nüchternem Zustande hatten seine normale Körpertempe¬ 
ratur beibehalten sehen und fütterten es. Morgens 8 Uhr 40 Minuten 
wurden 1 '/2 Eidotter, die mit etwas Kuhmilch (Gesamtvolumen der Nahrung 
50 ccm) angerührt waren, mit einem Zusatz von 14 Tropfen Opiumtinktur 
(um dem Durchfall vorzubeugen), durch die Schlundsonde in den Magen 
gegossen. Diese Nahrungsmenge entspricht ungefähr 125 Kalorien; auf 
das Kilogramm Körpergewicht etwa 95 Wärmeeinheiten. Wir sehen auf 
der Kurve, daß nach einem anfänglichen Abfall, der darauf beruht, daß das 
Tier während der Fütterung einer niedrigeren Temperatur ausgesetzt war, 
nnd in welchem sich außerdem noch die Opiumwirkung 1 ) ausdrücken 
mag. die Temperatur 5 Stunden nach der Fütterung rasch zu steigen an- 
fängt. Sie erreicht nach 8 Stunden den Gipfel mit 41,0, worauf ein zu¬ 
erst rascherer, dann langsamerer Abfall sich einstellt, der 12 Stunden nach 
der Fütterung noch nicht ganz zur Ausgangstemperatur zurückgeführt hat. 

Wir 3 ehen also, daß das Tier mehrere Stunden nach 
der Nahrungsaufnahme, bei einer Außentemperatur, bei 
welcher es in nüchternem Zustande sich im Wärmegreich- 
gewicht befunden hatte, eine sehr erhebliche Tempe¬ 
ratursteigerung durchmacht. 

Dieses Verhalten ist für unsere kaudal von den Thalami optici 
durchschnittenen Tiere typisch. Anscheinend vermag das Tier gegen¬ 
über der nach der Nahrungsaufnahme auftretenden Steigerung der 
Verbrennungen nicht zu regulieren. — 

Hätten wir nun die Lufttemperatur, anstatt sie wie bei diesem 
Versuche konstant zu halten, verändert, müßte die Körpertemperatur 
eine Kurve beschrieben haben, die nur als Summation zweier Kurven 
verständlich wäre: erstens der durch die Änderung der Außentempe¬ 
ratur, also der Wärmeabgabe bedingten, und zweitens der als Reaktion 
auf die letzte Nahrungsaufnahme, also die Veränderung der Wörme¬ 
bildung entstehenden Kurve. Da wir nun unsere meisten Tiere täg¬ 
lich gefüttert haben, sind die meisten unserer Versuche solche kom¬ 
binierte Experimente. Es steht zu erwarten, daß 4—12 Stunden nach 


1) Wir haben bei einem normalen Kaninchen von 1150 g Gewicht die 
Temperatur auf eine subkutane Injektion von 0,02 Pantopon innerhalb 2'/* Stunden 
vorübergehend von 39,1 auf 37,2 fallen sehen, während mehrere andere Tiere auf 
etwas kleinere Dosen nur mit geringen Temperatursenkungen von wenigen 
Zehnteln reagierten oder überhaupt nicht beeinflußt wurden. 

Man vergleiche hierzu auch die Angaben von Gott lieb, nach denen Morphin 
die Temperatur von Kaninchen, die auf Wärmestich fiebern, herabsetzt und in 
großen Dosen die Wärmeregulation auch nicht operierter Tiere stört (Archiv f. 
exp. Pathologie und Pharmakologie. Bd. 26. 1889). 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Phannakol. Bd. 70. 9 
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der Nahrungsaufnahme ein Versuch, das Tier durch Verbringung in 
niedrigere Außentemperatur abzukühlen, mißlingen kann, ein Über¬ 
hitzungsversuch abnorm leicht gelingen wird. 

Wir kehren nun zu Tier 62 zurück. 

Am dritten Versuchstage wurde dieses Tier um 11 Uhr 20 Minuten 
mit 1 */•! Eidotter und ca. 25 ccm Kuhmilch gefüttert und darnach die 
Außentemperatur auf ca. 30 Grad herabgesetzt, so daß das überhitzte Tier 
zunächst in seiner Körpertemperatur auf die obere Grenze der Norm sank. 
Um 3 Uhr 40 Minuten, also zu einer Zeit, da wir die Einwirkung der 
Nahrungsaufnahme auf den Wärmehaushalt schon erwarten konnten, wurde 
das Tier in eine Temperatur von 22—23 Grad gebracht. Seine Körper¬ 
temperatur sank dabei in fast 2 Stunden nur um 4 Zehntel, während es 
am Tage zuvor unter ähnlichen Bedingungen, aber im nüchternen Zustande, 
in 45 Minuten 7 Zehntel verloren hatte. 

Der darauffolgende Überhitzungsversuch gelang dagegen besonders 
leicht. Der Thermostat hatte nicht ganz eine Stunde auf 31 Grad 
gestanden, und schon erreichte das Tier die hohe Temperatur von 40,1, 
während es gestern in nüchternem Zustande dazu einer 3 */2 Stunden 
dauernden Einwirkung von Temperaturen bis zu 32 Grad bedurft hatte. 
Nun wurde noch einmal die Einwirkung■ der niedrigeren Außentemperatur 
versucht. Rasch sank nun das Tier auf 38,9, in einer weiteren Stunde 
aber nur um weitere zwei Zehntel, auf 38,7 Grad, so daß anzunehmen war, 
daß die durch die Nahrungsaufnahme bedingte Erhöhung der Wärmebildung 
noch nicht ganz abgelaufen war. — 

Nachdem das Tier um 10 Uhr 15 Minuten 60 ccm Ringerscher Lösung 
subkutan bekommen hatte, verbrachte es die Nacht im Thermostaten bei 
29,5 Grad. Am nächsten Morgen um 7 Uhr 50 Minuten maß es bei dieser 
gleichen Außentemperatur 38,4 Grad. Ein Abkühlungsversuch gelang nun, 
also in nüchternem Zustande, sehr leicht. (In drei Stunden 20 Minuten, 
bei einer Außentemperatur von 21—23 Grad, Abfall auf 35,7 Grad.) — 
Schwerer als erwartet, gelang, nachdem nun das Tier gefüttert war 
(2 kleine Eidotter und ca. 25 ccm Milch), die Wiedererwärmung.— Erst abends 
8 Uhr kam es unter der Einwirkung von Außentemperaturen, die zwischen 
28 und 31 Grad wechselten mit 38,0 Grad der Norm nahe. Die Lang¬ 
samkeit dieses Aufstiegs erklärten wir uns durch Herabsetzung der Wärme¬ 
bildung infolge des schlechter werdenden Allgemeinzustandes des Tieres, 
das jetzt auffallende Polyurie (Nylandersche Zuckerprobe negativ) und 
mäßige Durchfälle aufwies. Nachdem es nun nochmals eine gleiche Mahl¬ 
zeit wie am Morgen bekommen hatte, wurde es in den mit dem Respirations¬ 
apparate der Klinik in Verbindung stehenden Thermostaten gebracht, zwecks 
Bestimmung des Gasumsatzes. 

Nach zwölfstündigem Versuch fand sich, daß das Tier sich auf 35,9 Grad 
abgekühlt hatte bei 28 Grad Außentemperatur. Diese Lufttemperatur war 
also für das jetzt durch reichliche Durchfälle heruntergekommene Tier 
besonders da dieser Thermostat eine erheblich lebhaftere Ventilation besitzt 
als der bisher benutzte, erheblich zu niedrig. ♦ 

Das Tier wurde nun in höhere Temperaturen (30 — 32 Grad) gesetzt, 
erwärmte sich nur langsam, bis lt Uhr 40 Minuten auf 37,7 Grad, sank 
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dann wieder bis 3 Uhr 10 Minuten auf 36,3, so daß wir uns ent¬ 
schlossen, das Tier wegen seines schlechten Allgemeinzustandes zu töten. 
Es wurde durch die Carotis (zwecks Blutzuckerbestimmung durch die Herren 
Dr. Freund und Marchand) entblutet. 

Die Autopsie ergab außer einer gewissen Trockenheit aller Gewebe 
und dem reichlichen flüssigen Inhalt des Dickdarms (Durchfälle), an den 
übrigen Organen nichts abnormes. Am Gehirn war, wie selbstverständlich, 
der durch Entfernen von Gehirnteilen freigewordene Raum durch Blut¬ 
gerinnsel ersetzt. Die Thalami waren zum größten Teil durchblutet (vgl. 
Fig. 3). Der Durchtrennungsschnitt bleibt ca. 1V -2 mm vor den vorderen 



Fig. 3. 

Gehirn von Kaninchen 62. Längsschnitt nahe der Medianlinie. 


Vierhügeln. Kaudal von dem Schnitt, unmittelbar vor den Vierhügeln, 
findet sich median ein kleiues Extravasat. Der Schnitt dringt bis zur Basis 
durch und endet in der Mittellinie unmittelbar hinter den Corpora mamillaria. 
Lateral liegen beiderseits die Durchtrennungsschnitte etwas weiter frontal, 
so daß die beiden Corpora mamillaria durch sie entzwei geschnitten werden 
und frontal von den vorderen Vierhügeln noch ca. 1 '/i mm unveränderter 
Hirnsubstanz zu sehen ist. An der Gehirnbasis keinerlei nennenswerte 
Blutung. 

Mehrere von den Faktoren, welche wir auf unsere operierten 
Tiere einwirken ließen, sind auf die Körpertemperatur auch normaler 
Kaninchen nicht ohne Einfluß. Daß Schwankungen der Außen¬ 
temperatur eine nur sehr geringe Wirkung haben, ist schon erwähnt, 
auch daß Opiumpräparate in Dosen, ‘die zur Erzielung erheblicher 
narkotischer Wirkung bei weitem nicht ausreichen, die Temperatur 
einzelner normaler Tiere herabsetzen können. Dagegen haben wir 
noch festzuhalten, daß die Fütterung mit Eidotter und Milch, auch 
bei nicht operierten Tieren, in einigen Fällen eine Temperatursteige¬ 
rung von 0,2 bis 1,1 Grad ergab und zwar ebenfalls mit einem Maximum 
ca. 8 Stunden nach der Fütterung. Nie aber haben wir darauf so 
beträchtliche Steigerungen erlebt wie bei unseren Tieren ohne Zwi¬ 
schenhirn. Auch nach Injektion von (immer unmittelbar vor Gebrauch 
durch Kochen sterilisierter) Ringerscher Lösung beobachteten wir bei 
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einzelnen gesunden Kaninchen Temperaturerhöhungen, z. B. von 0,7 
und 0,9 Grad mit einem Maximum 4—5 Stunden nach der Ein¬ 
spritzung von ca. 50 ccm pro Kilo Tier. 

Auch die „spontanen“, übrigens sehr unregelmäßigen Tages¬ 
schwankungen der Kaninchen können als Fehlerquellen in Betracht 
kommen. Sie können bis zu einem Grad betragen, sind gewöhnlich 
aber geringer. Öfter haben wir bei gesunden Tieren in den Nach¬ 
mittagsstunden höhere Temperaturen gemessen als am Vormittag, aber 
in manchen Fällen auch das Umgekehrte gefunden. 

Daß jede erhebliche Störung des Allgemeinzustandes, z. B. jeder 
schwere operative Eingriff, besonders, wenn er mit lange dauernder 
Fesselung oder gar mit starkem Blutverlust verbunden ist, herab¬ 
setzend auf die Temperatur des Tieres auch dann einwirken kann, 
wenn die die Wärme regulierenden Zentren und Bahnen nicht vom 
Eingriff getroffen wurden, ist genugsam bekannt, und wir werden 
einem Teraperaturabfall unmittelbar nach der Operation nicht soviel 
Bedeutung zumessen als z. B. R. Dubois 1 ) bei seinem Versuche. 
Da wir in den ersten Stunden nach der Operation unsere Tiere ge¬ 
wöhnlich nicht gemessen haben, spielt diese unmittelbare Allgemein¬ 
wirkung des Eingriffes in unseren Protokollen eine geringe Rolle, da¬ 
gegen kam (wie wir schon an einem Beispiel gezeigt haben) die die 
Temperatur herabsetzende Wirkung des gestörten Allgemeinzustandes, 
der im ganzen herabgesetzten Vitalität, fast regelmäßig in den letzten 
Lebensstunden oder Tagen unserer Tiere zur Beobachtung, besonders 
wenn starke Durchfälle bestanden, so daß wir im allgemeinen den 
letzten Lebensabschnitt unserer, im günstigsten Falle wenig über 
sechs Tage lebenden Tiere, nicht verwerten konnten. 

Da die Beobachtung, wie schon erwähnt, am Tage der Operation 
und oft am folgenden Tage durch Wärmestichwirkung gestört war, 
bleiben als für unsere Beobachtung geeignetste Tage der dritte und 
besonders der vierte und fünfte übrig, bei besonders lange lebenden 
Tieren auch der sechste. Was wir über das Verhalten der Tiere 
aussagen werden, bezieht sich, soweit wir die Protokolle nicht aus¬ 
führlich bringen, meistens auf diese dritten bis fünften Tage. Tiere» 
die nur zwei oder drei Tage gelebt haben, waren aus den gleichen 
Gründen oft überhaupt nicht zu verwerten. 

Wir führen kurz weitere Versuchsprotokolle an, die uns unter 
anderem ermöglichen sollen, weitere Fehlerquellen zu erörtern. Zuerst 

1) Transformation da chien on animal ä sang froid. Comptes rendus de Ia 
socißtd de biologie. 1894. pag. 37. 
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dasjenigevon Tier 56, das uns schon dazu gedient hat, die Einwirkung 
der Nahrungsaufnahme allein auf die Temperatur zu zeigen. 

Operation am 19. Juni 1912, ll —12 Uhr vormittags. Körpergewicht 
vor der Operation 17 50 g, Temperatur 39,3 Grad. In genau gleicher 
Weise wie Tier 62 operiert, Operation ohne Zwischenfall abgelaufen. Atmet 
nach dem Eingriff langsam und oberflächlich, liegt ausgestreckt auf der 
Seite. Am Abend trat unter Krämpfen eine leichte Temperatursteigerung 
ein. Am folgenden Tage machte das Tier einen sehr elenden Eindruck 
und zeigte dauernd Untertemperaturen. 

Am dritten Tage nach der Operation hob sich das Allgemeinbefinden 
so weit, daß unsere Beobachtungen mehr Wert beanspruchen können. Das 
Tier atmete jetzt tiefer und rascher, wenn auch noch immer verlangsamt 
(34—48 mal in der Minute), und während es bis dahin immer ausgestreckt 
gelegen hatte, saß es jetzt. 

Trotz der normaleren Haltung und Atmung maß das Tier morgens 

8 Uhr 10 Minuten nur 35,3 Grad bei einer Thermostatentemperatur von 
27,5 Grad, ja es sank, obwohl der Thermostat etwas wärmer wurde, bis 

9 Uhr 45 Minuten auf 34,4 Grad. Wir versuchten nun durch höhere 
Außentemperatur und Fütterung das Tier zu erwärmen, was, wie die Kurve 4 
zeigt, sehr gut gelang. Herabsetzung der Außentemperatur auf kurze Zeit 
hatte in den Stunden der höchsten Temperatursteigerung ein zwar deut¬ 
liches, aber wenig ausgiebiges Heruntergehen der Temperatur des Tieres 
zur Folge. Als das Tier darnach wieder in den Thermostaten von 28 Grad 
gebracht wurde, erfolgte wieder ein Anstieg auf weit über normale Werte, 

20. VI. 22 . vi. 



4 Fig. 4. 

Kaninchen 56 am dritten Versuchstage. 


□ igitized by Google 


Original from 

CORNELL UNIVERSUM 

















V. R. IsENSCHMID — L. KrEHL. 


Digitized by 


1J4 

während es am Abend vorher, wie auch in der Kurve zu sehen, — in 
nüchternem Zustande — bei um einen Grad höherer Außentemperatur sub¬ 
normale Werte aufgewiesen hatte. Der folgende Tag (nicht in der Kurve 
wiedergegeben) diente zu einem Versuche, durch hypertonische Koch¬ 
salzlösung, die bei normalen Tieren intravenös eingespritzt, Fieber er¬ 
zeugt, 1 ) die Temperatur zu beeinflussen. Wir brachten das Tier in eine 
Außentemperatur von 27—28 Grad, bei der es eine Körpertemperatur 
von 38,7—38,9 Grad dauernd annahm, und spritzten um 5 Uhr 35 Mi¬ 
nuten nachmittags 14 ccm 2 l /-iproz. Kochsalzlösung in die Ohrvene. — 
Es erfolgte, bei gleichbleibender Umgebungstemperatur, ein Abfall auf 
-37,5 Grad innerhalb einer Stunde und 10 Minuten, worauf die Temperatur 
des Tieres langsam wieder über 38 Grad stieg. 

Am folgenden Tage, dem fünften nach der Operation, maß das Tier 
morgens nüchtern bei 24 Grad 33,5; durch Fütterung und Steigerung 
der Thermostattemperatur auf 30,5 stieg die Rektaltemperatur des Tieres 
(8 Stunden nach der Fütterung) auf 41,2 Grad. Die Kurve dieses Tages 
gleicht in allem wesentlichen der Fig. 4, nur daß die Ausschläge noch 
erheblichere sind. Ein Abkühlungsversuch (70 Minuten bei 24—25 Grad C) 
zur Zeit, als die Kurve ihren Gipfel beschrieb, verursachte einen Abfall 
um 1,5 Grad auf 39,6, worauf bei 28 Grad ein Wiederanstieg auf 40,2 
•erfolgte. 

Die Kurve des folgenden, sechsten Tages haben wir schon auf Fig. 2 
wiedergegeben. Die Nacht vom 6. zum 7. Tage brachte das Tier im 
Stoffwechselthermostaten zu. Herr Dr. Grafe war so freundlich, die Respi¬ 
ration für uns zu untersuchen. Es litt nun an äußerst heftigen Durchfällen 
mnd zeigte trotzdem, im Gegensatz zu den meisten Tieren, dabei keine 
•Untertemperaturen, sondern maß auch jetzt, an seinem Todestage, bei 
.27—28 Grad 39,6, bei 29 Grad schon 40,0—40,2. Es starb 6 Tage 
und 4 Stunden nach der Operation. 

Bei der Sektion wurde notiert: Trockenheit aller Gewebe; Dickdarm 
mit reichlichem flüssigen Inhalt; übrige Organe o. B. An der Schädelbasis 
keine Blutung. 

Der Befund an der Operationsstelle war ziemlich genau derselbe wie 
bei Tier 62, mit dem Unterschiede, daß der Durchtrennungsschnitt in 
meinem ventralen Ende ca. 1 */a mm weiter frontal lag, so daß er hier 
median etwa der Mitte der Corpora mamillaria entsprach. Die Vierhügel 
sind ganz frei; frontal von ihnen noch ca. ein Millimeter unveränderter 
Gehirnsubstanz. 

Außer diesen zwei Tieren, deren Versuchsprotokolle wir eingehender 
referiert haben, besitzen wir noch vier weitere, die gleichfalls folgenden 
Bedingungen entsprechen: 

1. Vollständige oder so gut wie vollständige Durchtrennung des 
Zwischenhirnes in seinem hinteren oder mittleren Abschnitte. 

2. Das Mittelhirn makroskopisch ohne oder mit nur höchst gering¬ 
fügigen Veränderungen; alle kaudal davon liegenden Gehirnab- 

1) Freuud, Arch. f. exp. Pathol. u. Phannak*. Bd. 65, 1911; Zeitschrift für 
ImmunitätsforschuDg und experimentelle Therapie Bd. 13, 1912. (Eigene Bcob.) 
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schnitte intakt, speziell keine Blutungen an der Basis, welche Pons 
oder Medulla oblongata geschädigt haben könnten. 

3. Genügende Lebensdauer, um das Wärmeregulationsvermögen 
sicher beurteilen zu können. 

Keines von diesen Tieren besaß ein Regulations¬ 
vermögen, alle waren sie „poikilotherm“. Daß auch sämt¬ 
liche Tiere nicht regulierten, bei denen außerdem noch weiter kaudal 
liegende Hirnteile sich anatomisch als mehr oder weniger geschädigt 
erwiesen, sei nur nebenbei erwähnt. 

Wir können die Protokolle dieser erwähnten vier poikilothermen 
Tiere nicht ausführlicher wiedergeben, ohne durch '^Wiederholung des 
schon bei Tier 62 und 56 dargelegten zu langweilen. — Wir 
versuchen deshalb, ihre Haupteigenschaften in einer Tabelle 
zusammenzustellen, in welche wir auch die schon besprochenen 
Tiere 56 und 62 aufnehmen. 

Weitere Bemerkungen zu der Tabelle: 

1. Hinter die Körpertemperatur haben wir in Klammer die Luft¬ 
temperatur gesetzt, bei der das Tier jene Körpertemperatur aufgewiesen 
hat. Damit ist aber das Verhalten des Tieres nur sehr unvollkommen 
charakterisiert, denn es kommt nicht nur auf die Höhe der Luft¬ 
temperatur, sondern ’ vor allem auch auf die Zeit an, während 
das Tier jener Temperatur ausgesetzt war. Diese läßt sich nur 
durch Kurven einfach ausdrücken (Vergl. auch Anmerkung 4). — 

2. Entsprechend unseren früheren Auseinandersetzungen könnte 
man daran zweifeln, ob diese kurze Lebensdauer genügt, um das 
Verhalten der Wärmeregulation des Tieres sicher zu beurteilen. Wir 
fügen deshalb die Kurve (Fig. 5) bei, die uns geeignet scheint, davon 
zu überzeugen, daß die Körpertemperatur durchaus von der Luft¬ 
temperatur abhing. Nur zwei von der Außentemperatur unabhängige 
kleine Bewegungen nehmen wir in der Kurve des Kaninchens wahr: 
eine kleine Zacke kurz nach der Operation, die vielleicht auf Wärme¬ 
stichwirkung beruht, durch die exzessiv hohe Außentemperatur von 
31—34 Grad allerdings auch genügend erklärt wäre, — ferner die 
kleine Zacke am Schluß, die 9—10 Stunden nach der Nahrungs¬ 
aufnahme auftrat und dadurch ja erklärt ist. 

3. Daß dieses Tier an den späteren Tagen bei etwas niedrigerer 
Außentemperatur normale Körpertemperatur aufweist als am Tage 
nach der Operation, erinnert an die Beobachtung von Freund und 
Strasmann*) daß auch die am Halsmark durchschnittenen, nicht 

1) Arch. exp. Pathologie u. Pharmakolog. Bd. 69. 1912. 
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Fig. 5. Kaninchen 47. 

regulierenden Kaninchen in späteren Tagen bei etwas niedrigeren 
Außentemperaturen im Wärmegleichgewicht waren als kurz nach der 
Operation. 

Wir können die Frage, ob unsere Tiere dieses Verhalten regel¬ 
mäßig zeigten, an Hand unserer Protokolle nicht mit genügender 
Sicherheit beantworten, da wir nicht häufig genug versuchten, die 
Tiere nüchtern mehrere Stunden auf normaler Körpertemperatur zu 
halten. Das Protokoll von Tier 50 ist im übrigen in allen wesent¬ 
lichen Punkten demjenigen von Tier 56 gleich, so daß eine aus¬ 
führlichere Wiedergabe lauter Wiederholungen bringen würde. Auf 
den anatomischen Befund werden wir noch zurückkommen. 

4. Die hohe Temperatur, welche dieses Tier in nüchternem Zustande 
bei einer Außentemperatur annahm, bei der es sonst normal blieb, deutet 
hier nicht auf „spontanes“ Fieber, sondern ist dadurch bedingt, daß das 
Tier (wegen übermäßiger Inanspruchnahme unseres Thermostaten) dicht 
an ein anderes Kaninchen angeschmiegt saß (während wir die Tiere sonst 
ohne solch nahe Nachbarschaft ließen), so daß seine Wärmeabgabe 
dadurch geringer gewesen sein muß, als sonst bei 28 Grad. Jenes andere, 
in gleicher Weise operierte, auch „poikilotherme“ Tier, das in unserer 
Mitteilung wegen einer Verletzung des Pons sonst nicht verwertet wird, 
zeigte übrigens gleichzeitig auch Überhitzung, obschon auch seine 
„normale“ Außentemperatur bei 28 Grad lag. 

Da uun feststeht, daß Kaninchen, deren Hirnstamm in der 
hinteren Hälfte des Zwischenhirns oder kaudal davon durchschnitten 
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ist, kein Wärmeregulatiosvermögen besitzen, erbebt sich die Frage, 
ob die Ausschaltung des Großhirns vielleicht auch allein genügt, um 
diesen Funktionsausfall hervorzurufen. Das Resultat unserer sehr 
zahlreichen, darauf gerichteten Versuche ist, daß nach Aus¬ 
schaltung des Vorderhirnes (Hemisphären sammt Streifenkörper) 
allein das Regulationsvermögen intakt bleibt, abgesehen 
von Wärmestich Wirkungen und dem schon besprochenen Einflüsse, 
den jeder schwere Eingriff als solcher ausüben kann. 

Als Beleg diene Versuch Nr. 33: 

Operiert am 13. April 1912 11 —12 Uhr vormittags. Temperatur 
vor der Operation 39,3. Nach doppelseitiger Unterbindung der Carotiden 
werden die Thalami optici beiderseits freigelegt und mit einem feinen 
Messerchen vorne und lateral beiderseits knapp Umschnitten. Danach 
starke Blutung. Nach Schluß der Kopfwunde werden die Carotiden wieder 
freigegeben. Das Tier ist nach der Operation sehr schwach und vermag 
nicht zu sitzen. Eis wird in den Thermostaten gebracht und mißt eine 
Stunde nach der Operation bei 25 Grad 30,8. Seine Temperatur steigt 
bis 6 Uhr auf 40,2, bei 27,5 Grad (WärmestichWirkung). Wir 
nahmen das Tier nun aus dem Thermostaten und hielten es über 
36 Stunden lang, teils im Zimmer, teils im Freien bei Temperaturen von 
10— 19 Grad, bei denen ja unsere kaudal vom Thalamus durchschnittenen 
Tiere sich in kürzester Zeit unterkühlt haben würden. Das Tier hielt sich 
beständig zwischen 38,5 und 39,7 Grad. Die Temperaturen von 39,4 
bis 39,7 Grad wurden 4 bis 9 Stunden nach der Fütterung mit konden¬ 
sierter Milch und Eidotter gemessen, die, wie wir gesehen haben, auch die 
Temperatur des nicht operierten Tieres um einige Zehntel bis zu einem Grad 
herauftreiben kann. 

Bei einem Aufenthalt von mehreren Stunden im Freien bei 
10 Grad in nüchternem Zustande stieg die Temperatur des Tieres, das 
vorher, bei 16 Grad 38,6 gemessen hatte, auf 39,0, ein Verhalten, das 
ohne Regulationsvermögen kaum zu erklären wäre. 

Am Tage darauf hielten wir das Tier im Thermostaten zwischen 
25 und 27,5 Grad. Es maß dabei immer 38,5—39,5 Grad. Um 
7 Uhr abends, also nach einer Lebensdauer von 2 Tagen und 7 Stunden, 
wurden ihm zwecks Erzeugung von aseptischem Fieber 12 ccm destillierten 
Wassere in die Ohrvene gespritzt. Es ging infolge davon in wenigen 
Sekunden unter Krämpfen ein. 

Sektionsbefund: Defekt im Gehirn durch Blutgerinnsel ausgefüllt 
Der trennende Schnitt dringt median durch die Commissura fimbriae ein, 
hält sich knapp kaudal von der Kommissura anterior und dringt basal 
bis zum kaudalen Teile des Ghiasma nervorum optcorum. Er wendet 
sich beiderseits in genau gleicher Weise nach seitlich und hinten, die 
Streifenhügel von den Sehhügeln abtrennend und weiter die Capsula 
interna zerschneidend, und führt sowohl in deren dorsaleren, in den 
Thalamus einstrahlenden Abschnitten, als auch in ihren ventralen, in den 
Himschenkelfuß führenden Faserbündeln eine vollständige Trennung des Zu¬ 
sammenhangs herbei. Der Thalamus und die übrigen Teile des Zwischenhirns 
sind vollständig frei geblieben, speziell auch nicht durch Blutung geschädigt 
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Wir haben also eine vollständige Trennung des Vorderhirns vom 
Hirnstamme erreicht und sehen das Wärmeregulationsvermögen 
erhalten. 

Wir haben gerade diesen Versuch wegen seines unsern Absichten 
sehr genau entsprechenden anatomischen Befundes aus unsern 
Protokollen herausgegriffen und uns durch die kurze Lebensdauer des 
Tieres davon nicht abhalten lassen, denn zur Feststellung des 
Vorhandenseins eines Wärmeregulationsvermögens genügt eine 
viel kürzere Zeit als dazu nötig ist, sein vollständiges und endgültiges 
Fehlen sicher zu konstatieren. 

Wir verfügen über ein weiteres Tier, das, was den Verlauf des 
durchtrennenden Schnittes und die Unversehrtheit des Thalamus 
betrifft, genau den gleichen anatomischen Befund darbot. (Tier 
Nr. 12.) Es ging nach ca. 36 Stunden an einem epileptischen Anfall 
zugrunde. 

Die Operation unterschied sich von derjenigen von Tier 33 nur 
dadurch, daß die Durchschneidung ohne vollständige Freilegung der 
Thalami optici vorgenommen wurde, nämlich nach Freilegung der Ober¬ 
fläche nur der Ammonshörner. Es trat so gut wie keine Blutung ein. 

Das Tier wurde bei Temperaturen von 18 bis 26 Grad gehalten. 
Bei 18 Grad maß es am Tage nach der Operation 38,7; bei 19 Grad 
(wir hielten es am längsten bei dieser Temperatur) maß es zuerst 38,2 
und stieg dann langsam bis 39,0; bei 26 Grad maß es 38,6. Es 
regulierte also zweifellos. 

Wir haben außerdem sehr viele Tiere in gleicher Weise operiert und 
bis über eine Woche am Leben erhalten. Bei den meisten zeigte aber 
die Autopsie, daß die Abtrennung des Vorderhims nicht ganz vollständig 
gelungen war. 

Ob aber noch ein Stückchen von den Streifenhügeln im 
Zusammenhang mit dem Thalamus blieb, oder ob vielleicht auf der 
einen Seite die Capsula interna nicht ganz vollständig durchtrennt 
war, immer war das Resultat dasselbe: Das Wärmeregulations¬ 
vermögen blieb erhalten, sobald das Zwischenhirn intakt 
blieb. 

Angesichts des fundamentalen Unterschiedes im Wärmehaushalt 
lag es nahe, zu untersuchen, ob Tiere, welche kein Zwischenhirn 
besitzen, sich gegenüber fiebererregenden Prozeduren anders verhalten, 
als Tiere mit funktionierendem Zwischenhirn. 

Zur Erzeugung von aseptischem Fieber spritzten wir hypertonische 
Kochsalzlösung oder destilliertes Wasser, in vereinzelten Fällen auch 
lackfarbiges Kaninchenblut intravenös ein. Obschon wir Dosen ver¬ 
wandten, die nach den Erfahrungen des Herrn Dr. Freund, dem 
wir manchen guten Rat verdanken, von nicht operierten Tieren ohne 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSlTV 



130 


V. R. ISENSCHMID. — L. KrEHL. 


Digitized by 


Schaden vertragen werden, gingen uns sehr viele Tiere, ob sie nun 
frontal oder kaudal vom Zwischenhirn durchschnitten waren, 
unmittelbar nach der Einspritzung ein. — Wir verfügen deshalb 
über so wenige Versuche, daß wir sichere Schlüsse daraus nicht 
ziehen können, und wir uns begnügen müssen, sie kurz zu registieren. 

Tier 15. Gewicht 1800 g, Vorderhirn nicht ganz vollständig ans¬ 
geschaltet. Auf 20 ccm 2,8 proz. Kochsalzlösung Anstieg um 0,7 Grad. 

Tier 16, Gewicht 1700 g, Vorderhirn so gut wie vollständig aus¬ 
geschaltet. Auf 20 ccm Kochsalzlösung Abfall um 0,9 Grad; am folgenden 
Tag auf 12 ccm Blutplättchen-Emulsion, für deren Überlassung wir Herrn 
Dr. Freund Dank schulden, Abfall von 1,8 Grad. (10 ccm der gleichen 
Emulsion hatten bei einem normalen Kaninchen eine Steigerung von 
1,5 Grad zur Folge.) 

Tier 17, Gewicht 2000 g, unvollständige Ausschaltung des Vorder¬ 
hirnes. Auf 20 ccm 3'/ 2 proz. Kochsalzlösung, Steigerung von 1,0 Grad 
Am nächsten Tage auf die gleiche Dosis der gleichen Lösung Steigerung 
von 0,4 Grad. 

Tier 20, Gewicht 1800 g, Vorderhirn vollständig ausgeschaltet: 
vorderer Abschnitt beider Thalami leicht beschädigt. Temperaturregulierungs¬ 
vermögen erhalten. Auf 20 ccm 2 3 /4 proz. Kochsalzlösung keine Reaktion. 

Tier 21, Gewicht 1700 g, so gut wie vollständige Ausschaltung 
des Vorderhirns. Auf 20 ccm 2 */ a proz. Kochsalzlösung Abfall von 1,2 Grad. 

Tier 48, Gewicht 2000 g, Großhirn ausgeschaltet, dorsale Hälfte 
beider Thalami stark lädiert. Regulationsvermögen erhalten. Auf 12,5 ccm 
Aqua destillata Abfall von 0,8 Grad. 

Tier 56, Gewicht 1700 g, kaudal vom Thalamus durchschnitten. 
Von allen Tieren dieser Liste das einzige, dem das Wärmeregulationsver¬ 
mögen fehlte. Auf 14 ccm 2'/ 2 proz. Kochsalzlösung Abfall von 0,3 Grad. 

Ebensowenig ergaben unsere Versuche bei Tieren, die vor oder 
hinter dem Zwischenhirn durchschnitten waren, einen Unterschied in 
der Größe des Gaswechsels festzustellen, sicher verwertbare Resultate. 

Es fanden sich bei sämtlichen Tieren auffallend hohe Werte, nämlich 0,47 
bis 0,68 Liter Kohlensäure und 0,65—0,89 Liter Sauerstoff pro Kilo Tier 
und Stunde. Ebenso hohe Werte fanden wir aber auch bei unoperierten 
Tieren, die wie fast alle unsere izu Operationen verwandten Kaninchen 
unausgewachsen waren und zwischen 1200 und 1800 bis höchstens 2000 g 
wogen. 

Herr Dr. Grafe war so freundlich, auf unsere Bitte die Stoff¬ 
wechselversuche auszuführen. 

Muß das ganze Zwischenhirn erhalten sein, damit das Wärme¬ 
regulationsvermögen bestehen bleibt? 

Wir schalteten zunächst in zwei Fällen nur die eine Hälfte des 
Zwischenhirns aus. Im ersten Falle (Nr. 41) durch eine linksseitige 
Durchschneidung zwischen Vierhügeln und Thalami. Der Schnitt 
durchtrennte bis zur Basis und endete am linken Corpus mamillare. 
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Von der Medianlinie blieb er um nicht ganz einen Millimeter ent¬ 
fernt, so daß die der Medianlinie unmittelbar benachbarten Teile auch 
links funktionsfähig geblieben sein könnten. 

In einem weiteren Versuche (No. 46) wurde der linke Thalamus 
opticus mit dem scharfen Löffel entfernt. Das lnfundibulum und 
seine nächste Umgebung blieben unverletzt. Das Wärmeregulations¬ 
vermögen dieser beiden Tiere war ein völlig ungestörtes. Sie wurden 
Tage lang bei Temperaturen von 12—30 Grad C gehalten und 
behielten dabei ihre normale Körpertemperatur. 

Eine Zwischenhirnhälfte scheint demnach zu genügen» 
um die Wärmeregulation aufrecht zu erhalten. 

Um den Teil des Zwischenbirnes festzustellen, der für die 
Wärmeregulation ausschlaggebend ist, zerstörten wir bei mehreren 
Kaninchen das Diencephalon beiderseits partiell. Einige von diesen 
Tieren wurden dadurch „poikilotherm“, andere behielten ihr Wärme¬ 
regulationsvermögen. Aus der Vergleichung des anatomischen 
Befundes bei diesen beiden Gruppen von Tieren mußte sich etwas 
über die engere Lokalisation ermitteln lassen: 

Das Wärmeregulationsvermögen blieb erhalten, wenn der 
vorderste Abschnitt, ca. das vordere Viertel, des Zwischenhirnes 
beiderseits vollständig bis zur Basis ausgeschaltet war. Ventral ent¬ 
spricht die hintere Grenze dieses für die Wärmeregulation entbehrlichen 
Teiles des Zwiscbenhirns etwa dem kaudalen Rande des Chiasma 
nervorum opticorum. Ferner blieb das Wärmeregulationsvermögen 
vollständig erhalten bei Tieren, welchen die dorsalen Teiie beider 
Zwischenhimhälften und deren lateralste Abschnitte fehlten, bei welchen 
also die Hauptmasse der Thalamuskerne ausgeschaltet war. 

Bei den zwei Tieren (No. 48 und 64), die uns zu dieser Behauptung 
berechtigen, griff die Zerstörung des Thalamus in dessen frontalem Ab¬ 
schnitt tiefer, das heißt weiter ventral als im kaudalen Teil des Zwischen¬ 
hirns, so daß vom frontalen Drittel des Thalamus etwa die dorsalen drei 
Fünftel, vom mittleren Abschnitt die gute Hälfte, vom hintersten Abschnitte 
(ungefähr von der kaudalen Grenze der Ganglia habenulae an) nur das 
dorsale Drittel exstirpiert war. In den lateralen Abschnitten der Thalami 
ging dagegen die Zerstörung auch hinten beiderseits tiefer. 

Wir hätten demnach anzunehmen, daß die für die Wärme¬ 
regulation wichtigen Teile in den hinteren zwei Dritteln des Zwischen¬ 
hirnes ventral und median liegen. Wir besitzen nun ein Tier, das 
schon erwähnte Kaninchen Nr. 50, dessen Zwischenhirn beiderseits 
zwischen dem hinteren und mittleren Drittel durchtrennt war, so daß 
das ventrale Ende des Schnittes zwischen Tuber cinereum und Corpora 
mamillaria zu liegen kam. Der dorsale Teil des Zwischenhirnes war 
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gänzlich durch Blutung zerstört, von dem ventralen und medianen 
Abschnitt war der hinterste, kaudal vom Infundibulum liegende Teil 
unversehrt. Dieses Tier hatte sein Wärmeregulationsverraögen verloren. 
Und wenn aus diesem einen Versuche ein Schluß gezogen werden 
darf, müßten wir annehmen, daß von diesem ventralen und medialen 
Teile des Zwischenhirnes der allerhinterste Abschnitt, der Abschnitt der 
den Corpora mamillaria benachbart ist, nicht genügt, um die Wärme¬ 
regulation aufrecht zu erhalten, sondern daß auch der frontal davon 
liegende Abschnitt, also das Tuber cinereum (resp. infundibulum) und 
die unmittelbar daran grenzenden Teile des Zwischenhirnes erhalten 
sein müssen, ja, daß vielleicht diese letztgenannten Teile die für 
die Wärmeregulation wichtigsten Abschnitte des zentralen Nerven¬ 
systems sind. 

Wir wagen es um so eher, diese Vermutung auszusprechen, als 
Karplus und Kreidl 1 ) durch elektrische Heizung eines zwischen 
Infundibulum und Großhirnschenkel gelegenen Punktes bei Katzen 
und Affen regelmäßig Halssympathikuswirkungen erzielten und als 
Edinger 2 ) im zentralen Höhlengrau dieser gleichen Gegend einen 
Zentralapparat des Sympathikus vermutet. Daß der Sympathikus 
für die Wärmeregulation von großer Bedeutung ist, ist durch die 
Untersuchungen von Graf Schönborn 3 ), Freund 4 ) und Freund 
und Strasmann 5 ) zum mindesten höchst wahrscheinlich geworden. 

Bevor wir uns auf dem Gebiete der Vermutungen weiter vor¬ 
wagen, wollen wir an der Hand eines schematischen Querschnittes 
durch das Diencephalon des Kaninchens zeigen, welche Teile des 
Zwischenhirns bei unseren partiell exstirpierten Tieren verletzt waren, 
ohne daß das Wärmeregulationsvermögen gestört war. 

Der auf Figur 6 6 ) gestrichelt gezeichnete Teil des Zwischenhirns fand 
sich bei Tieren grobanatomisch beiderseits zerstört, deren Wärmeregulations¬ 
vermögen wohl erhalten war. Der Sitz dieser Funktiou wird also in den 
übrigbleibenden Teilen zu suchen sein. 

Unser Schema stellt einen Schnitt durch das hinterste Ende der 
Capsula interna dar. Wir befinden uns hier nahe dem frontalen Ende 


1) Pflügers Archiv. Bd. 129, 135 und 143. 

2) Vorlesungen über den Bau^der nervösen Zentralorgane. 1. Bd. Leipzig. 
1911. 

3) Zeitschr. f. Biologie. Bd. 56, 1911. 

4) Archiv f. exper. Pathologie u. Pharmakologie. Bd. 65, 1911. 

5) 1. c 

6) Der Umriß unserer Figur ist gezeichnet nach Tafel XIII des Winkler und 
Pottersehen Atlas. (An anatomical guide to experimental Researches on the 
rabbits brain, Amsterdam 1911.) 
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des nach unseren Versuchen für die Wärmeregulation in Betracht kommenden 
Bezirkes, hätten also ebenso gut auch einen etwas weiter kaudal liegenden 
Querschnitt wählen können. 



Fig 6. 

Schematischer Querschnitt durch das Zwischenhirn des Kaninchens 

nahe dem kaudalen Ende der capsula interna (die gestrichelten 

Partien können ohne Störung des Wärmeregulationsvermögens aus¬ 
geschaltet sein). 

Falls die Vermutung, daß dem zentralen Höhlengrau des Zwischen¬ 
hirnes große Bedeutung für die Wärmeregulation zukommt, sich 
bestätigen sollte, würde es verständlich werden, daß Verletzungen 
fast aller Teile des Gehirnes Einfluß auf die Körpertemperatur haben 
können: Alle Verletzungen, die eine Stelle treffen, welche durch die 
Ventrikel mit dem zentralen Höhlengrau in offener Verbindung stehen, 
könnten auf dieses eine Reizwirkung ausüben. Jacobj 1 ) hat, wie 
schon erwähnt, dargetan, daß das Zustandekommen einer Hyperthermie 
nach Gehirnverletzung wirklich davon abbängt, ob die Ventrikelwand 
gereizt wird oder nicht. Wenn auch dieser Forscher zu einer anderen 
Erklärung gelangt als wir, so wäre doch der größte Teil seiner 
bisher veröffentlichten Beobachtungen mit unserer Hyphothese sehr 
wohl in Einklang zu bringen. 

Zu der näheren anatomischen Umschreibung unseres Zentrums 
der Wärmeregulation sind weitere Untersuchungen mit feineren Ver- 

1) I. c. 
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letzungen des Zwischenhirnes notwendig, die auch mikroskopisch 
zu kontrollieren sein würden, besonders müßte die Ausschaltung des 
Infundibulum und seiner nächsten Umgebung allein versucht werden. 
Mit einer operativen Technik, ähnlich derjenigen, welche Karplus 
und Kr ei dl 1 ) bei ihren Reizversuchen in dieser Gegend angewandt 
haben, würde das wahrscheinlich ausführbar sein. Vielleicht würde 
auch eine Durchschneidung möglichst nur der Bahnen, welche vom 
zentralen Höhlengrau nach hinten, ziehen (sie verlaufen nach 
Edinger 2 ), nach dorsal und hinten, zum Teil in das Mittelhirndacb, 
zum Teil in den dorsalen Teil des Haubenwulstes verfolgbar), eine 
Störung des Wärmegulationsvermögens ergeben und so die genauere 
anatomische Lokalisation fördern. 

Da wir diese Versuche zur Zeit aus äußeren Gründen nicht aus¬ 
führen können, schließen wir unsere Mitteilung hier vorläufig ab. 

Zusammenfassung. 

Kaninchen oh ne Vorderhirnund Zwischenhirn besitzen 
kein Wärmeregulationsvermögen; ihre Körpertemperatur 
ist nur bei einer bestimmten Höbe der Außentemperatur 
normal und schwankt mit jeder Veränderung der Tem¬ 
peratur der Umgebung. Nahrungsaufnahme ruft Tem¬ 
peratursteigerung hervor. 

Bei Ausschaltung des Vorderhirnes allein bleibt das 
Wär m er egulatio ns vermögen erhalten. 

Die für die Wärmeregulation wichtigen Teile liegen 
ventral und median in den mittleren und kaudalen (?) 
Teilen des Zwischenhirnes. 

J) 1. c. 

2) Vergl. Vorlesungen über den Bau der nervösen Zentralorgane, 1. Bd. 
Fig. 237. Wir sind Herrn Professor Edinger dankbar für die Demonstration 
dieser Faserzüge im mikroskopischen Präparate. 
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VI. 

Aus der Medizinischen Klinik in Heidelberg. 

Untersuchungen über den nervösen Mechanismus der 
Wärmeregulation. 

(Respirationsversuche an Tieren mit durchtrenntem 

Rückenmark.) 

Von 

H. Freund und E. Grafe. 

In einer früheren Mitteilung') haben Freund und Strasmann 
die Störungen der Wärmeregulation nach Rückenmarksdurch- 
schneidungen an der Hand von Temperaturmessungen untersucht. 
Sie fanden, daß zwei verschiedene Typen von Regulationsstörungen 
konstant auftreten, je nachdem die Art der Durcbscbneidung im 
Halsmark oder im Brustraark gelegen ist. 

Die Tiere mit durchschnittenem Brustmark können ihre Körper¬ 
temperatur nur oberhalb einer für jedes Tier zu bestimmenden Außen¬ 
temperatur normal halten, die beträchtlich höher liegt wie beim 
Normaltier. Ihre „Regulationsbreite“ ist also kleiner wie in der 
Norm, beträgt durchschnittlich eine Spanne von ca. 9 Grad. Inner¬ 
halb dieser Breite verhält sich ihr Regulationsvermögen normal. 

Im Gegensatz dazu ist die Körpertemperatur der Tiere mit 
durchtrenntem Hals mark völlig von der Umgebungstemperatur ab¬ 
hängig. Sie ist normal bei einer einzigen für jedes Tier zu be¬ 
stimmenden Außentemperatur und folgt jeder Veränderung derselben 
nach oben oder unten. Diese Tiere sind poikilotherm ge¬ 
worden. 

Dieser Unterschied der beiden Typen kann nicht durch quantitativ 
verschiedene Störungen eines Wärmeregulationsmechanismus bedingt 
sein, sondern es muß die Störung der Wärmeregulation bei ihnen an 
einer ganz anderen Stelle sitzen, also prinzipiell verschieden sein. Denn 
die Durchschneidung am 2. Dorsalsegment bringt deutlich den Brustmark- 

l) Diese Zeitschr. 1912, Bd 69. S. 12. 

Archiv, f. experiment Path. u. Pharmakol. Bd. "0. 10 
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typus hervor (cf. Freund und Strasmann, 1. c. Tab. I. Nr. 29 
und 30) und auch die Durchschneidung am 1. Dorsalsegment läßt ihn 
noch erkennen (Nr. 34), während am 8. Cervicalsegment durchschnittene 
Tiere poikilotherm sind (1. c. Tab. II. Nr. 6, 20, 22, 33 und 35). 

Freund und Strasmann glaubten sich zu folgender Vermutung 
berechtigt: 

Das Verhalten nach der Brustmarkdurchschneidung wird durch 
die Störung der physikalischen Regulation voll erklärt; bei den 
poikilotherm gewordenen Tieren muß aber noch eine schwere 
Schädigung auch der chemischen Regulation dazu gekommen sein. 

Dafür, daß die Halsmarkdurchschneidungen in diesem Sinne 
wirken, sprechen zahlreiche Arbeiten Pflügers und seiner Mit¬ 
arbeiter 1 ). Sie waren angestellt, um die Abhängigkeit der Oxydations¬ 
größe von der Körpertemperatur bei Warmblütern nach Ausschaltung 
der zentralen Regulation zu untersuchen. Es sind durchweg kurz¬ 
dauernde Versuche (ca. 20 Min.) an Tieren, die künstlich geatmet 
wurden und im Wasserbade erwärmt oder gekühlt wurden. 

Die Frage, in welchem Gebiete des Wärmeregulationsmechanismus 
die in den abnormen Temperaturen sich äußernde Störung in den 
verschiedenen Durchschneidungsversuchen auftritt, läßt sich nur durch 
Untersuchung des respiratorischen Gaswechsels lösen. Am exak¬ 
testen wäre eine Kombination mit direkter Kalorimetrie. 

Die 3 entscheidenden Faktoren im Wärmehaushalt sind Wärme¬ 
produktion, Wärmeabgabe und Körpertemperatur. Kennen wir zwei 
von diesen (Wärmebildung durch Untersuchung des respiratorischen 
Gaswechsels, Temperatur des Tieres durch direkte Messung) genau, 
so haben wir damit auch einen genügenden Anhaltspunkt für die 
Größe der dritten Komponente. 

Unsere Respirationsversuche sind an Kaninchen angestellt, ohne 
künstliche Atmung, in einem gut ventilierten Kasten. Sie dauerten 
5 bis 24 Std. (meist mehr als 8 Std.) 

Die Technik war die früher von dem einen von uns beschriebene 2 ). 
Um die Tiere außerdem bei konstanter höherer Temperatur untersuchen zu 
können, wurde noch ein zweiter, nach dem Prinzip des Rubnersehen 
Kalorimeters gebauter in einem Wasserbade versenkter Tierkasten be¬ 
nutzt. Die Ventilation dieses Kastens durch die Gasuhr war eine aus¬ 
giebige; sie war stärker als in dem von Freund und Strasmann be¬ 
ll Pflügers Archiv Bd. XU. S. 282 und 383; Finkler, ibidem Bd. XV 
S. 603; Pflüger, ibidem Bd. XVIII, S. 247; Volten, ibidem Bd. XXI, S. 361. 

2) Grafe und Graham; Zeitschr. f. phys. Chemie, Bd. 73, S. 1, 1911- 
cbenda Bd. 65, S. 1, 1910. Freund und Grafe, diese Zeitschr. Bd. 67, S. 60, 1911. 
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nutzten Wärmeschrank; die Außentemperaturen in beiden Versuchsreihen 
sind deshalb nicht ohne weiteres mit einander zu vergleichen. 

Die Versuchsanordnung war stets die gleiche: Wir bestimmten 
zunächst die Normalwerte der Versuchstiere nach 36 ständigem 
Hungern bei hoher und bei niederer Außentemperatur in meist 
24stündigen Versuchen. Etwa eine Woche später wurde das Tier 
dann operiert, nachdem es durch reichliche Fütterung annähernd 
wieder sein früheres Gewicht erreicht hatte, und 24—36 Stunden später 
von neuem bei den gleichen Außentemperaturen wie vorher untersucht. 
Wir haben also stets die Normalzalilen desselben Versuchstieres zum 
Vergleiche, was deshalb wichtig ist, weil Kaninchen beim Hungern 
oft infolge großen Wasser Verlustes enorme Gewichtsschwankungen 
haben, so daß Berechnungen auf das Kilo Körpergewicht zu Fehl¬ 
schlüssen führen können. Auch schwanken die Durchschnittswerte 
der Norm bei gleichgroßen Kaninchen zu sehr, um eine exakte Ver¬ 
gleichsbasis abzugeben. 

. Wir verfügen über 50 Respirationsversuche an 11 Kaninchen, 
darunter sind 19 Normalversucbe, 10 nach Brustmarkdurchschneidung, 
16 an poikilothermen Tieren, 2 nach Durchschneidung der 8. Cervical- 
und 1. Dorsalwurzel und 4 an rasierten Tieren. 

Die Werte für den Sauerstoff verbrauch und die Kohlensäure¬ 
bildung, berechnet pro Stunde und Tier, finden sich zusammen mit 
allen zu ihrer Beurteilung notwendigen Angaben in den am Schlüsse 
angefügten Tabellen, deren Gliederung wohl keiner besonderen Be¬ 
sprechung bedarf. 

In den Stäben 14 und 15 ist die prozentuale Zunahme oder Abnahme 
für die einzelnen Komponente des Gaswechsels gegenüber dem Ver¬ 
halten des gleichen Tieres bei der gleichen Außentemperatur vor der 
Operation wiedergegeben. 

Nur bei den Versuchen bei dem letzten Kaninchen Nr. 66 (Vers. 
Nr. 42—51) haben wir von dieser Umrechnung Abstand genommen, 
da sie bei der erheblichen Gewichtsabnahme des Tieres während der 
sehr langen Versuchszeit keine zuverlässigen Schlüsse gestattet. Wahr¬ 
scheinlich würde eine Berechnung pro kg Körpergewicht hier bessere 
Anhaltspunkte geben. Immerhin bietet aber die Beurteilung des Ver¬ 
haltens der Verbrennungen in den einzelnen Versuchen dieser Serie 
keine Schwierigkeiten, wenn eine zuverlässige quantitative Abschätzung 
aus dem oben erwähnten Grunde auch nicht möglich ist. 

Die Ergebnisse der in den Tabellen niedergelegten Versuche 
lassen sich folgendermaßen zusammenfassen: 

io* 
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1 . In den Normalversuchen bei höheren und tieferen Außentempera¬ 
turen ist der Einfluß der chemischen Regulation fast stets deutlich er¬ 
kennbar; ihre Stärke ist bei den verschiedenen Individuen verschieden 
und da die Differenzen der angewandten Temperaturen nicht groß 
sind, im ganzen geringfügig. 

2 . BeidenTierenmit durchschnittenem Dorsalmark ist 
die Wärmebildung gegenüber den Norraalzahlen erheb¬ 
lich gestiegen; durchschnittlich ist die C 02 -bildung um 24,4 Proz., 
der (h-verbraucb um 32,8 Proz. erhöht. Die stärkste Erhöhung zeigt 
das Tier Nr. 39, Versuch 3 mit einer Steigerung der CO 2 um 74 Proz. 
und des 0 2 um 98 Proz. (bei einer Regulationsbreite von ca. 14 Grad 
Außentemperatur). Auch nach Unterkühlung zeigen diese Tiere noch 
eine Erhöhung der Wärmebildung, vgl. Versuch 17 und 18, sowie 
namentlich Versuch 22 , bei dem die Körpertemperatur auf 35,5 Grad 
gesunken war. 

3. Ganz das gleiche Verhalten, wie die mit durchschnittenem 
Brustmark, zeigen Kaninchen, bei denen die Wärmeabgabe durch 
Rasieren gesteigert wird. Bei Tier Nr. 64 beträgt die durchschnitt¬ 
liche Steigerung -f- 18 Proz. CO 2 bzw. 4 - 32 Proz. O 2 . Kaninchen 
Nr. 62, das am ganzen Körper rasiert war, hatte selbst mit nur 32 Grad 
Körpertemperatur noch einen um 4 Proz. höheren Gaswechsel als vor 
dem Rasieren bei normaler Körpertemperatur. 

4. Nach der Halsmarkdurchscbneidung haben die Tiere keine in 
Betracht kommende Abweichung vom Normal wert, wenn die Außen¬ 
temperatur so gewählt wird, daß ihre Körpertemperatur normal ist. 
Die Wärmebildung dieser Tiere (vgl. Kaninchen 65 und 66 ) zeigt 
aber beim Herabgehen der Außentemperatur kein Einsetzen einer 
chemischen Wärmeregulation und keine Gegenregulation, sondern 
sinkt ebenso wie die Körpertemperatur. In gleicher Weise steigt die 
Wärmebildung und die Körpertemperatur bei steigender Außentempe¬ 
ratur. 

5. Wir haben nur ein Tier nach Durchschneidung der Cervical- 
wurzeln combiniert mit Brustmarkdurcbschneidung untersucht. Dieses 
Tier war nach dem Verhalten seiner Körpertemperatur poikilotherm (cf. 
Tab. IV Nr. 44 bei Freund und Strasmann, 1. c). Im Respiiations- 
versuch zeigt es eine deutliche, wenn auch verglichen mit den Brust¬ 
marktieren sehr geringe Gegenregulation gegen Abkühlung. Darin 
spricht sich vielleicht das früher beschriebene Verhalten dieser Tiere 
aus, deren Temperatur kurve nicht ganz so steil verläuft wie bei den 
Tieren nach Halsmarkdurchschneidung >). 

1) Freund und Strasmann 1. c., S. 24. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



Untersuchungen über den nervösen Mechanismus der Wärmeregulation. 139 

Besondere Verhältnisse bietet das Tier 66 (Vers. 42—51) dadurch, 
daß das Halsmark versehentlich zuerst nur teilweise, später erst voll¬ 
ständig durchschnitten wurde. In den ersten Versuchen nach der 
Durchschneidung (Nr. 43—46) ist offenbar infolge der lokalen ent¬ 
zündlichen Reaktion die chemische Wärmeregulation aufs schwerste 
geschädigt. Nachdem die nervösen Apparate sich wieder erholt haben, 
beginnt das Tier auch wieder zu regulieren (in Versuch Nr. 47 
vielleicht angedeutet, in Versuch Nr. 48 jedoch ganz ausgesprochen). 
Im Anschluß an die dann vorgenommene totale Durchtrennung 
des Halsmarks wird dann jeder deutliche Einfluß einer chemischen 
Wärmeregulation vermißt. Die respiratorischen Quotienten bieten im 
allgemeinen keine Besonderheiten. Merkwürdig ist nur zweierlei. Ein¬ 
mal, daß die Werte trotz langer Versuchsdauer, bei der die Tiere stets 
hungern, sehr langsam abnahmen. Die Ursache ist offenbar die, daß aus 
dem noch gefüllten Darm noch dauernd weiter Kohlehydrate resorbiert 
wurden. Auffallend hohe Werte finden sich in Vers. 7, 33, 38 und 51- 
Meist fanden sie sich bei Tieren, denen das Halsraark durchschnitten 
war. Eine befriedigende Erklärung dafür vermögen wir heute noch 
nicht zu geben. 

Da mit der Kenntnis der Körpertemperatur und der Wärme¬ 
produktion auch die Beurteilunng des Verhaltens der Wärmeabgabe 
gegeben ist, haben wir also ein ziemlich vollständiges Bild der durch 
die operativen Eingriffe gesetzten Störungen der Wärmeregulation. 

Danach führt die Brustmarkdurcbschneidung zu einer starken 
Erhöhung der Wärmeabgabe; zur Aufrechterhaltung der Körper¬ 
temperatur bedürfen die Tiere der ganzen Anspannung ihrer chemischen 
Gegenregulation, über die sie, wie die Versuche zeigen, in etwa dem 
gleichen Umfange verfügen, wie Tiere mit intaktem Nervensystem, 
deren Wärmeabgabe durch Rasieren erhöht ist. Die Fähigkeit, chemisch 
zu regulieren, scheint bei den verschiedenen Individuen verschieden 
stark ausgebildet zu sein. Wenn die Tiere bei tieferer Außentemperatur 
unterkühlt werden, sind selbst bei subnormaler Körpertemperatur die 
Verbrennungen gegen die Norm noch erhöht. 

Nach Brustmarkdurchschneidung trifft die Störung 
also nur die physikalische Regulation. 

Ganz anders bei der Halsmarkdurchschneidung: Wurde die 
Umgebungstemperatur so gewählt, daß die Körpertemperatur annähernd 
normal war, so war die Wärmebildung nicht, wie bei den Brustmark¬ 
tieren erhöht, sondern annähernd gleich den Normalzahlen. Daraus 
folgt, daß auch die Wärmeabgabe nicht irgendwie nennens- 
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wejt erhöht sein kann. Das ist sehr auffallend, da die Halsmark- 
durcbschneidung noch mehr spinale Vasomotorenzentren von den höher 
gelegenen Zentren abtrennt, als die Brustmarkdurchscbneidung, so daß 
also a priori eine noch größere Wärmeabgabe erwartet werden 
konnte. Zur Erklärung kommen vielleicht folgende drei Möglichkeiten 
in Betracht: 

Zunächst ist an die nach der Halsraarkdurchschneidung immer 
schlechte Atmung zu denken — ein Punkt, den zuerst Riegel *) hervor¬ 
hebt, um die leichtere Überhitzbark eit dieser Tiere zu erklären. Ferner 
muß daran gedacht werden, daß bei dem niederen Blutdruck die in 
der Zeiteinheit durch die Körperoberfläche fließende Blutmenge kleiner 
ist. Schließlich kommt noch in Betracht, daß nach hoher Durch¬ 
schneidung die spinalen Zentren ungescbädigt sind, so daß ein spinaler 
Gefäßtonus sich eher einstellen kann, als bei den Brustmarktieren, wo 
fast immer um die Durcbschneidungsstelle mehrere Segmente ge 
schädigt sind. Daß die Regulationsbreite der Brustmarktiere von der 
Zahl der erweichten Dorsalsegmente beeinflußt wird, wurde in der 
ersten Mitteilung ausgeführt. 

Der Umstand, daß die Wärmeabgabe nach hoher Durchschneidung 
nicht erhöht ist, macht verständlich, daß die Halsmarktiere schon bei 
Außentemperaturen überhitzt werden, welche von normalen Tieren ver¬ 
tragen werden. Hierin könnte man vielleicht eine Schädigung der 
physikalischen Wärmeregulation gegen Überhitzung in dem Sinne er¬ 
blicken, daß das Tier seine Wärmeabgabe nicht genügend steigern kann. 
Je größer die Tiere sind, desto tiefer wird die Außentemperatur liegen, bei 
der übernormale Körpertemperatur eintritt. So erklären sich vielleicht die 
hyperpyretischen Temperaturen, die Naunyn und Quincke 1 2 ) nach 
der Halsmarkdurchschneidung beschrieben haben. Wird die Wärme¬ 
abgabe durch Veränderung der Außentemperatur erhöht oder vermindert, 
so folgt die Körpertemperatur und mit ihr die Wärmebildung (das 
zeigen Vergleiche zwischen Versuch 46 und 45, zwischen 50, 49 
und 51 und zwischen 41 und 39). Eine chemische Gegenregulation 
gegen Abkühlung oder Überhitzung ist nicht nachweisbar. Die 
Halsmarkdurchschneidung schädigtalso neben der phy¬ 
sikalischen auch die chemische Wärmeregulation. 

Über die Bedeutung der Wurzeldurchschneidung (vgl. Freund und 
S tr as man n 1. c., S. 25ff.) möchten wir uns vorläufig nur mit Vorbehalt 
aussprechen. Nach der zweiten Operation (Brustmarkdurchschneidung) 

1) Pflügers Archiv Bl. 5, S. 629. 

2) Archiv f. Anatomie u. Physiologie 1869, S. 174 und S. 521. 
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wurde das Tier poikilotherra; es ist unser größtes poikilothermes Tier 
(4200 g) und war infolgedessen etwa bei zirka 28 Grad Außentemperatur 
normal, also mehrere Grade tiefer als die anderen. Es hat bei normaler 
Körpertemperatur (Vers. 8) eine größere Wärmebildung, als vor der 
Operation; folglich ist auch die Wärmeabgabe höher, was verständlich 
ist, da bei diesem Tier die Atmung intakt ist, es also sich hinsichtlich 
der Wärmeabgabe wie ein Brustmarktier verhalten muß. Wirsehen 
aber in Versuch 8, 10 und 9 — anders wie beim Brustmarktier — die 
Wärmebildung mit sinkender Außentemperatur heruntergehen; eine 
Störung der chemischen Regulation ist demnach auch bei diesem 
Tiere vorhanden. 


Anhang zu der Tabelle: Die Protokolle der Tiere Nr. 39, 52, 55, 
60, 61 finden sich in Tab. I, von Nr. 63 in Tab. II, von Nr. 44 in 
Tab. IV bei Freund und Strasmann 1. c. Nr. 62 und 64 sind die 
beiden rasierten Tiere, zu denen ein Kommentar überflüssig ist. Nr. 65 
zeigt ganz den Halsmarktypus. Obduktionsbefund: 4. und 5. Cervicalsegment 
erweicht, völlige Durchtrennung. 

Kaninchen 66 verhielt sich zunächst völlig poikilotherm (in Vers. 43, 44, 
45 und 46); dann stellte sich eine Besserung der chemischen Wärme¬ 
regulation wieder ein (Vers. 48 und vielleicht schon 47) und zugleich macht 
es spontane Bewegungen mit der Hinterextremität. 

Bei einer Kontrolle der Durchschneidungsstelle fand sich, daß noch ein 
Teil der rechten Vorderstränge und Seitenstränge erhalten waren, die jetzt 
durchschnitten wurden. Die Versuche 49, 50 und 51 sind nach völliger 
Durchschneidung ausgeführt. Bei den ersten vier Versuchen war die Leitungs¬ 
unterbrechung ,wohl durch entzündliche Reaktion und Blutung funktionell 
vollständig. Obduktion: 7. + 8. Cervicalsegment zerstört, völlige Dusch - 
trennung. 
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Bitte des Archivs der Gesellschaft Deutscher 
Naturforscher und Ärzte um Einsendung von 
Briefen, biographischen Aufzeichnungen und 
Nekrologen von Naturforschern und Ärzten. 

Nachdem das Unterzeichnete Archiv den Auftrag übernommen 
hatte, alles Aktenmaterial der früheren Verhandlungen deutscher 
Naturforscher und Ärzte zu sammeln und zu ordnen, lag es als 
selbstverständliche Nebenaufgabe mit im Plane, auch biographisches 
Material über die Träger aller dieser Ereignisse, die deutschen 
Naturforscher und Ärzte, zu sammeln. Andere Betätigungsarten 
deutschen Geisteslebens, namentlich nach der künstlerischen Seite 
hin, haben schon längst ihre Stelle, wo gewissenhaft alles zusammeu- 
getragen wird, was sich auf das Leben und Schaffen der betreffenden 
Kreise und ihrer einzelnen Vertreter bezieht. Für die Natur¬ 
forscher und Ärzte fehlte bisher eine solche Sammelstätte, 
Das Archiv unserer Gesellschaft soll sie in Zukunft bilden. 

Wir richten daher an alle Naturforscher und Arzte Deutsch¬ 
lands das Ersuchen, in ihrem Besitz befindliche Briefe von Ver¬ 
storbenen und Verwandten und Freunden, desgleichen biographische 
Aufzeichnungen und Nekrologe, dem Archiv schenkweise oder 
leihweise in Verwahrung zu geben. Täglich werden ja alte Brief¬ 
schaften vernichtet, die irgendwo als unnützer Ballast im Wege 
liegen; namentlich die Herren Ärzte als Familienberater, auch über 
ihren Beruf hinaus, können in dieser Hinsicht viel Gutes stiften 
und den Untergang unschätzbaren Aktenmaterials verhindern. 

Ebenso wichtig ist die Sammlung der in der Tagesliteratur 
erschienenen Lebensberichte bei festlichen Gelegenheiten und 
beim Todesfall (Nekrologe). 

Die Archivleitung richtet an alle Naturforscher und 
Ärzte die Bitte, in ihrer Bibliothek nachzusehen, was von solchen 
Gelegenheitsschriften noch vorhanden ist und entbehrt werden kann. 
Das gleiche Ersuchen ergeht an die Redaktionen unserer natur¬ 
wissenschaftlichen und medizinischen Zeitschriften für die 
Vergangenheit und für die Zukunft. Was etwa an alten Sonder¬ 
abzügen von Nekrologen noch vorhanden ist. bitten wir ergebenst 
uns überreichen zu wollen. Besonders zu Dank verpflichten würden 
uns die verehrlichen Redaktionen, wenn sie für die Zukunft von 
allen Jubel- und Gedächtnisschriften über deutsche Natur¬ 
forscher und Ärzte einen Sonderabzug für das Archiv zurück¬ 
legen und gelegentlich an dasselbe senden möchten: Leipzig, 
Talstrasse 32 TI. T ' T , . .. , .. 

Im Namen der Archivleitung 

der Gesellschaft Deutscher Naturforscher 
und Ärzte. 

Prof. Sudhoff. 

Druck von J. B. Hirse h fei d in Leipzig. 
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Soeben erschienen: 

MEDIZINISCH-CHEMISCHES 

LABORATORIUMS-HILFSBUCH 

VON 

DR. MED. ET PHIL. LUDWIG PINCUSSOHN 


MIT 75 FIGUREN UND EINER SPEKTRALTAFEL 

Preis dauerhaft gebunden M. 13.50. 


Das Buch soll der immer größer werdenden Zahl der Medi¬ 
ziner, welche sich mit physiologisch-chemischen Untersuchungen 
befassen, ein Ratgeber sein. Dem Neuling will es, ohne daß hier¬ 
bei auf die mündliche Laboratoriumsunterweisung verzichtet werden 
soll, die nach wie vor das wichtigste bleibt, in den vielen kleinen 
und größeren Fragen, die jeden Augenblick an ihn herantreten, 
ratend zur Seite stehen. In diesem Sinne ist manches ausführ¬ 
licher behandelt, als es sonst in methodischen Büchern der Fall zu 
sein pflegt, z. B. in dem Kapitel über die allgemeinen chemischen 
Arbeitsmethoden, die Ausführung von Wägungen u. dgl. mehr. 
Andererseits möchte das Buch aber auch für den fortgeschrittenen 
Arbeiter ein Nachschlagebuch sein. Der Verfasser hat sich bemüht, 
aus der für den Mediziner in Betracht kommenden Technik das. 
Wesentlichste auszuwählen und so eingehend zu schildern, daß 
man in den meisten Fällen ohne weiteres danach arbeiten kann. 
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VERLAG VON F.C.W.VOGEL IN LEIPZIG 


PROBLEME 

DER PHYSIOLOGISCHEN UND 
PATHOLOGISCHEN CHEMIE 

FÜNFZIG VORLESUNGEN ÜBER NEUERE ERGEBNISSE 
UND RICHTUNGSLINIEN DER FORSCHUNG 

FÜR STUDIERENDE, ÄRZTE, BIOLOGEN UND CHEMIKER 

VON 

Dr. OTTO VON FÜRTH 

A. 6. PROFESSOR FÜR ANGEWANDTE MEDIZINISCHE CHEMIE AN 
DER WIENER UNIVERSITÄT 

BAND I: GEWEBSCHEMIE 

PREIS: BROSCHIERT MARK 16 .- 
GEBUNDEN MARK 18 .— 


BEITRÄGE 

ZUR THROMBOSEFRAGE 

VON 

L. ASCHOFF IN FREIBURG i. Br. O. DE L A CAMP IN FREIBURG i. Br. 

B. VON BECK EN KARLSRUHE B. KRfiNIG IN FREIBURG i. Br. 

PREIS M. 5.— 

Das Thema der Thrombose, welches in jüngster Zeit bei Chirurgen und Gynä¬ 
kologen so lebhaft diskutiert worden ist, soll in der vorliegenden Broschüre von den 
verschiedensten Seiten, vom pathologisch-anatomischen, wie auch, vom klinischen 
Standpunkte aus eine eingehende Kritik erfahren. Durch wiederholte Rücksprache 
zwischen den einzelnen Referenten, wird eine alle Gesichtspunkte berücksichtigende 
Darstellung des Problems erhofft. 

INHALT: 

I. Pathologisch-anatomischer Teil von Geheimrat Prof. Dr. L. Aschoff. 

II. Chirurgischer Teil von Professor Dr. B. von Beck. 

Hl. Medizinisch-klinischer Teil von Professor Dr. de la Camp. 

IV Gynäkologisch-geburtshilflicher Teil von Geh.-Rat Prof. Dr. Kröni^. 
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VII. 

Arbeiten ans dem pharmakologischen Institut zu Tübingen. 

4. Beitrag zur Erklärung der Wärmestichhyperthermie. 

Von 

Professor C. Jacobj und Dr. C. Roemer. 

(Mit 3 Figuren.) 


I. Einleitung. 

Die von Aronsohn und Sachs 1 ) 1885 zuerst angegebene und als 
Wärmestich bezeichnete Verletzung des Corpus Striatum und die nach 
derselben auftretende Hyperthermie ist von pharmakologischer Seite 
bei Untersuchung der Wirksamkeit und Wirkungsart unserer modernen 
künstlichen Fiebermittel ausgedehnt und mit bestem Erfolge heran¬ 
gezogen worden. 

Die Methode ist eine einfache, leicht ausführbare und bietet vor 
allem den wesentlichen Vorteil, daß die mit ihr erzeugte, sogen. 
Wärmestichhyperthermie gegenüber dem durch Infektion künstlich 
erzeugten Fieber, bei dessen Entstehen die verschiedenartigsten, schwer 
zu übersehenden Faktoren Zusammenwirken, als eine offenbar auf 
verhältnissmäßig einfacher Grundlage zustande gekommene Störung 
des Wärmebaushalts angesehen werden darf. 

Man hat seitens der Pharmakologen bislang den Vorgang dieses 
Temperaturanstieges derart aufgefaßt, daß man als primäre Folge der 
Verletzung eine bloße Wärmestauung annahm, welche durch die 
Reizung gewisser, durch den Stich getroffener zentraler, die Haut¬ 
gefäße innervierender, nervöser Apparate bedingt wird. Es erfolgt 
zunächst durch diese Reizung, wie man annahm, eine Kontraktion 
der das Blut der Peripherie zuführenden Gefäße, und die hierdurch ver- 
anlaßte Veränderung der Hautzirkulation führt dann zu einer Herab¬ 
setzung der Wärmeabgabe nach außen durch Leitung und Strahlung; 
auch wird durch die geringere Blutzufubr zu den Schweißdrüsen 
und Einschränkung ihrer Sekretion eine Herabsetzung des Wärme¬ 
abgabe durch Verdunstung herbeigeführt. 

1) Aronsohn und Sachs, Arch. f. Phys. XXXVII p. 232. 

Archiv f. erperiment. PathoJ. n. Pharmakol. Bd. 70. 1 { 

I 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



150 


VII. C. Jacobj. — C. Roemer. 


Bei solcher Einschränkung der Hautzirkulation muß aber gleich¬ 
zeitig der Blutstrom nunmehr sich den in der Tiefe gelegenen Teilen, 
den Muskeln und vor allem den in der Bauchhöhle liegenden Organen 
zuwenden, wo er Wärmeverluste nicht oder doch in erheblich 
geringerem Maße als an der Peripherie erleidet, so daß das Blut 
hierdurch auch bei zunächst gleicher Wärmebildung eine höhere 
Temperatur annimmt. Es wird weiter aber auch mit der gesteigerten 
Strom geschwindigkeit in den zentral gelegenen Organen, deren 
Dissimilisation, d. h. ihr Stoffwechsel begünstigt und erhöht, so daß 
bei gleichzeitig ansteigender Temperatur, welche auch ihrerseits 
wieder begünstigend auf die chemischen Reaktions- und Oxydations¬ 
vorgänge wirkt, es nun auch sekundär zu weiterer gesteigerter 
Wärmebildung kommt. Diese gesteigerte Wärmeproduktion ist aber 
bloß als indirekte Folge der Blut- und Wärmerückstauung in die 
tiefer gelegenen Teile aufzufassen. 

Bei dieser Deutung des Vorganges ergab sich ohne Schwierig¬ 
keit die Erklärung für die Wirkungsart der künstlichen neuen Fieber¬ 
mittel, des Antipyrins, der Salicylsäure und der ihnen wirkungs¬ 
gleichen Verbindungen. Man konnte dieselben, da sie die Wärme¬ 
stichhyperthermie in typischer Weise bei kleinen Gaben ohne 
Nebenwirkung herabsetzten, als Narcotica für das gereizte Wärme¬ 
zentrum ansehen, welche wie das Morphin, indem sie die Hautgefäße 
durch Lähmung des gereizten Zentrums zur Erschlaffung brachten, 
den Blutstrom aus dem Innern wieder mehr an die Peripherie ver¬ 
legten und so die Wärmeabgabe durch Leitung und Strahlung sowohl 
als durch Verdunstung infolge Begünstigung der Schweißsekretion 
wieder herstellten, den Temperaturabfall bewirkten. 

Auf Grund dieses ihres Wirkungsmechanismus gewann diese 
Gruppe der Fiebermittel ein besonderes Interesse, da sie durch den¬ 
selben prinzipiell von der Gruppe des Chinins unterschieden war, 
bei welchem die Entfieberung ohne eine solche typisch lähmende 
Beeinflussung des Wärmezentrums wesentlich durch direkte Ein¬ 
schränkung des Stoffwechsels, d. b. der Wärmeproduktion als Proto¬ 
plasmagift bedingt erscheint. 

Hatte seinerzeit Liebermeister bei der Behandlung des Fiebers 
den wirklichen antipyretischen Maßnahmen, welche die Wärme¬ 
produktion einschränken, und deren Typus die Chininbehandlung 
darstellte, die antithermische Behandlung, welche durch Steigerung 
der Wärmeabgabe die Entfieberung herbeiführt, gegenübergesetzt und 
als Typus dieser letzteren Art der Entfieberung das kalte Bad auf¬ 
gestellt, so konnten nach obiger Auffassung die neueren, die Wärme- 
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stichhyperthermie beeinflussenden Mittel im Sinne Liebermeisters als 
Antitbermica aufgefaßt und zu einer besonderen Gruppe der sympto¬ 
matischen Fiebermittel zusammengefaßt werden. 

Bekanntlich haben die klinischen Erfahrungen mit diesen auch 
als Gruppe des Antipyrins von Schmiedeberg bezeichneten Anti- 
thermicis die Berechtigung einer solchen Parallele mit dem kalten 
Bade durchaus gerechtfertigt. Hat man doch ihre Wirkungen je 
nach der Dosis sogar quantitativ mit dem Effekt eines Bades von . 
bestimmter Temperatur und Dauer verglichen. 

Bei den Physiologen und auch vielfach unter den Klinikern') hat 
indessen diese Auffassung des Vorganges der Wärmestichhyperthermie 
wenig Anklang gefunden. 

Von dieser Seite wird zwar zugegeben, daß ein prinzipieller 
Unterschied in dem Vorgänge der Temperatursteigerung beim 
Infektionsfieber und nach dem Wärmestich bestehe. Den Unterschied 
sieht man aber nicht in einer vorwiegend und primär gesteigerten 
Wärmeproduktion im ersten, einer überwiegenden primären Wärme¬ 
stauung im letzteren Falle, sondern glaubt eine gesteigerte Wärme¬ 
bildung als primäre Grundursache bei beiden Formen des Temperatur¬ 
anstieges in Hinblick auf die experimentell auch beim Wärmesticb 
nachgewiesene vermehrte Wärmeabgabe annehmen zu müssen, obgleich 
doch mit der oben geschilderten sekundären Steigerung der Wärrae- 
bildung eine gesteigerte Wärmeabgabe verbunden sein muß. Das 
Eigenartige in beiden Fällen sieht man nur in dem verschiedenen, 
für die gesteigerte Wärmeproduktion herangezogenen, zerfallenden 
Material. Bei der Wärmestichbyperthermie soll wie bei der normalen 
Temperaturregulierung gegen geringe Kälteeinwirkung ausschließlich 
der Zerfall von stickstofffreiem Material in Frage kommen, was aber 
auch mit unserer Annahme sehr wohl vereinbar wäre, ja durch die 
Analogie des Kältereizes anzunehmen nahe liegt, während bei dem 
iDfektionsfieber auch N»-haltiges Material, d. h. Eiweiß durch seinen 
Zerfall die Wärmeproduktion erhöht. 

Die gesteigerte Wärmebildung aber, und darin liegt der wesent¬ 
liche Unterschied gegenüber der bisherigen pharmakologischen Auf¬ 
fassung, soll in beiden Hyperthermieformen das primäre sein. 

Nur darüber gehen die Meinungen auf physiologisch klinischer 
Seite auseinander, ob bei der Wärmestichbyperthermie als Ort der 
vermehrten Wärmebildung die Muskulatur, die Leber oder das 

1) cf. z. B. Hirsch n. Rolly, Dent. Arch. f. klin. Med. 1903. — Hirsch 
u. Ottfr. Müller, Arch. f. klin Med. 1903. — Lenatcr u. Richter, Zeitschr. f. 
klin. Med. 1904. 
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Pankreas, resp. die Gegend des Duodenums anzusehen ist, und wie man 
sieb den gesteigerten Stoffwechsel dieser Organe als Folge der ge¬ 
setzten Gehirnverletzung erklären soll. 

Die bisher angestellten Untersuchungen, welche festzustellen be¬ 
strebt sind, in welchem der genannten Organe der gesteigerte, die 
vermehrte Wärmebildung bedingende Stoffwechsel stattfindet, haben 
nun aber bisher zu einem gesichert klaren Ergebnis nicht geführt. 

Ja es dürften sogar die Ergebnisse dieser Untersuchungen von 
dem oben gegebenen Gesichtspunkt betrachtet darauf hinweisen, daß 
die bei den verschiedenen Versuchsanordnungen zwischen den 
einzelnen Organen jeweils gefundenen Temperaturdifferenzen, resp. 
die gefundene Erhöhung der Temperatur in den einzelnen Organen 
nach dem Wärmestich, sehr wohl als bloße Folge eines zunächst 
auftretenden Rückstauungsvorganges des Blutes aus der Peripherie 
der Haut in die zentraler liegenden Teile aufgefaßt werden können. 

Man könnte nun vielleicht hoffen, durch Feststellung der Lage 
des durch den Wärmestich gereizten, sogen. Wärmezentrums und seiner 
nervösen Beziehungen, sei es zu verschiedenen inneren Organen, zumal 
zu den Muskeln, sei es zu den, die Hautgefäße innervierenden Nerven- 
zentren oder Bahnen Anhaltspunkte zu gewinnen, welche zu Gunsten 
der einen oder auch anderen der angeregten Auffassungen sprächen. 

Indessen haben auch nach dieser Richtung hin die bis jetzt 
vorliegenden Versuche einer Aufklärung zu keinem unzweideutigen 
Resultate geführt. Der Grund hierfür dürfte vor allem wohl darin 
liegen, daß sich eine scharf begrenzte Lokalisation der durch ihre 
Verletzung die Hyperthermie bedingenden Teile im Groß- und 
Mittelhirn, auf Grund der sich als wirksam in diesem Sinne er¬ 
weisenden Verletzungen bisher nicht ergeben hat. Man ist vielmehr 
durch die verschiedenen, eine Lokalisierung des angenommenen 
Zentrums anstrebenden Untersuchungen mehr und mehr zu der 
Ueberzeugung gedrängt worden, daß ein einheitliches circumscriptes 
Wärmezentrum, wie man es zunächst nach den Untersuchungen von 
Aronsohn und Sachs annehmen zu dürfen geneigt war, offenbar 
gar nicht existiert. Tigerstedt hat diese Auffassung in seinem 
Lehrbuch zum Ausdruck gebracht, in dem er auch darauf hinweist, 
daß man doch wohl annehmen müsse, daß die, die Wärmeproduktion 
und Abgabe regulierenden nervösen Apparate, entsprechend den ganz 
verschiedenen hierfür in Frage kommenden und über den ganzen 
Körper verteilten Organen auch auf verschiedene Gebiete des Zentral¬ 
apparates des Groß- und vor allem des Mittelhirns verteilt und in 
sehr komplizierter Weise zu gemeinsamer Regulierung der Temperatur 
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des Körpers miteinander verknüpft seien. Nimmt man aber an, daß 
ein eng circumscriptes Wärmezentrum nicht vorhanden ist, so würde 
sich damit auch erklären, warum eine Gleichmäßigkeit des Effektes 
des Wärmestichs auch bei scheinbar völlig gleicher Ausführung der 
den Temperaturanstieg bewirkenden Verletzungen an den als besonders 
wirksam bei ihrer Reizung beschriebenen Teile nicht mit Sicherheit 
zu erzielen ist, wie dies von den verschiedensten Seiten konstatiert 
werden mußte. Diese Ungleichheit des Erfolges des sogen. Wärme¬ 
stiches ist denn auch vielfach bei der praktischen Verwendung der 
Methode zur Prüfung von Fiebermitteln seitens der Pharmakologen 
recht störend empfunden worden, und hat wie andere Experimentatoren 
so auch uns, z. B. bei Gelegenheit von Untersuchungen über die 
Nitrit- und Veronalwirkung auf die künstlich erzeugten Temperatur¬ 
steigerungen, wieder zu Untersuchungen über die Frage nach der 
Lokalisation des sogen. Wärmezentrums angeregt 

Eine erneute Aufnahme solcher Untersuchungen zur Klarstellung 
des bei der Reizung der sogen. Wärmezentren in Frage kommenden 
Vorgänge erschien uns aber auch in Hinblick auf die beiden 
erwähnten Theorien der zentralen Wärmeregulierungsinnervation und 
der verschiedenen Fieberformen von Interesse. 

'Ehe wir an die Darstellung unserer eigenen Versuche und ihrer 
Ergebnisse herantreten, dürfte e§ indessen angezeigt sein, einen 
kurzen Blick auf die bisher vorliegenden Untersuchungen über die 
Lage des sogen. Wärmezentrums oder besser der Wärmezentren zu 
werfen, da doch auch schon aus ihnen sich einige wertvolle Gesichts¬ 
punkte ergeben, welche mit unseren späteren Versuchsergebnissen in 
bestem Einklang stehen. 

II. Bisher angewandte Methoden des Wärmestichs 
und ihrer Ergebnisse. 

Sehen wir bei Betrachtung der einschlägigen Literatur zunächst 
einmal von den Untersuchungen ab, welche eine Temperatur- 
Steigerung des Körpers nach Verletzungen der Medulla oblongata 
und tieferer Teile zum Gegenstand der Betrachtung machen, und bei 
denen der Erfolg in erster Linie wohl auf Verletzungen nicht von 
Zentren, sondern von motorischen und sensiblen Bahnen zurück¬ 
zuführen ist, und beschränken wir uns auf jene Untersuchungen, welche 
sich mit der Temperatur nach Verletzung des Großhirns und vor allem 
der Großhirnganglien beschäftigen, so dürften hier die Untersuchungen 
von Aronsohn und Sachs als die grundlegenden wohl anzusehen 
seiD, wenn schon kurze Zeit vor ihrer ersten, im Jahre 1885 erfolgten 
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Publikation Riebet 1 ) nach Verletzungen des Vorderhirns Hyperthermie 
konstatiert hatte, die, wie wir später sehen werden, allerdings in der 
•Grundlage ihres Zustandekommens der nach der Methode von 
A r o n s o h n und Sachs erzeugten sehr nahe stehen dürfte. 

Seit Aronsohn und Sachs (Pflügers Archiv XXXVII, 
1 885, pg. 232) den mittleren Teil des in den Seitenventrikel hinein- 
ragenden freien Randes der Corpora striata, mit den darunter 
und darüber liegenden Hirnpartien als das wirksamste thermo- 
genetische Gebiet gefunden hatten, ist (wie schon erwähnt) die Frage 
nach der Lage des, bezw. der Wärmezentren von den versebiedensteu 
Seiten diskutiert worden. Die meisten Untersucher wie Gottlieb 2 ), 
White 3 ), zunächst auch Girard u. a. schlossen sich in der Methode der 
von Aronsohn und Sachs angegebenen an, d. h. es wird nach 
Trepanation des Schädeldachs in dem von der Sutura sagittalis und 
der Sut. coronaria gebildeten rechten Winkel, so daß diese Suturen 
die Trepanationsöffnung tangieren, ein Einstich senkrecht zum Schädel¬ 
dach t—2 mm seitlich der Medianlinie bis auf den Schädelboden 
gemacht. 

Baginsky und Lehmann (Achiv f. path. Anatomie Bd. 106, 1886, 
pg. 270) treffen ihrerseits den wirksamen Punkt auf folgende Weise: 
„Denkt man sich jeden der rechten Winkel (zwischen Sut. sagittal. und 
Sut. coronaria) halbiert und auf der .die Winkel von 45 Grad abteilenden 
Halbierungslinie vom Scheitelpunkt aus 2,5 bis 3 mm abgetragen, so ist 
der so gezeichnete Punkt derjenige, von welchem aus es gelingt, mittels 
einer senkrecht in die Hirnmasse eingestoßenen Nadel den vordersten Teil 
des Nucleus caudatus, da, wo derselbe wulstartig in den Ventrikel frei 
hineinragt, zu treffen“. 

Lehmann (ebenda) hat die Methodik dadurch sehr wesentlich 
verbessert, daß er zunächst die über dem Seitenventrikel lagernde 
Gehirnmasse mittels Absaugeröhrchens entfernte, so daß man den 
Ventrikel frei übersehen kann, und der zu verletzende Teil unmittel¬ 
bar zugänglich gemacht ist. 

Uebereinstimmend geben alle Forscher, die nach den genannten 
Methoden arbeiten, auch auf Grund ihrer Sektionsbefunde an, daß 
die höchsten Temperaturen erreicht wurden bei Verletzung des 
mittleren Teils des freien Randes des Corpus Striatum. Die Höchst¬ 
temperaturen betrugen bei A. und S. 42,1; doch wurden bei der 
gleichen Verletzung auch niedrigere Temperaturen wie 41,7; 40,7 
und 40,3 erhalten. Die gleiche Erfahrung ungleicher Erfolge bei 

1) Hiebet, Pflügers Arch. XXXV11, p. 624. 

2) Arch. f. exp. Path. n. Pharm. XXVI, p. 420; XXVIII 167. 

3) Journal of Physiol. XI 1, 1890, XII 233 1891. 
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scheinbar gleichem Stich machte Ito'), dessen Temperaturen zwischen 
normal und 41,8 schwankten und ebenso Girard, wie die später 
folgende Skizze zeigen wird. Bemerkenswert ist aber die allgemein 
anerkannte Tatsache, daß nur Verletzung, nicht aber die völlige Be¬ 
seitigung bestimmter Teile, wie sie Lehmann und Baginsky sehr gut 
durch Absaugen erzielten, die typische Temperatursteigerung veranlaßt. 

Es schien dies zunächst zu beweisen, daß es sich bei der auf 
die Verletzung folgenden Hyperthermie um eine Reiz- und nicht 
etwa um eine Ausfallserscheinung durch Zerstörung bestimmter Teile 
bandele. 

Nun bestätigt zwar Girard (Archiv de physiologie 1886, S. 281) 
1886 die Befunde von Aronsohn und Sachs, veröffentlichte aber 
zwei Jahre später (ebenda 1888, S. 312) Versuche, die ihm eine 
ganze Reihe von verschiedenen thermogenetisch wirksamen Punkten 
ergaben. Aus seinen Abbildungen und seinen Angaben, wie sie in 
der beifolgenden Skizze neben den Stichpunkten der übrigen Autoren 



#0 Girard — 41,7°. 

X X Aronsohn u. Sachs, med. fr. Rand d. Corp. striat.—42,1°. 
0 0 Aisenstat, vord. fr. Randd. Thalam opti — 43o. 

a. Girard, Stich durch die Augenhöhle, horizont. ohne Ventrikel 

zu berühren 39,5. 

b. „ Stich unter dem Auge über d. gr. Ganglien, Ventrikel 

eröffnet 89,6°; 40°, 40,2° 

c. , Stich über den Ventrikeln, ohne sie zu berühren. 


1) Zeitschr. f. Biologie 1899, 38 p. 63. 
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sich eingetragen finden, (cfr. Fig. 1) ist aber das eine deutlich zu 
sehen, daß nämlich alle seine wirksamen Punkte in der Nähe des 
Seitenventrikels liegen, vom Vorderhorn bis zum Hinterbom und 
zwar sowohl an der lateralen Wand des Ventrikels im Nucleus cau- 
datus, als auch an der medialen Wand den Thalamus opticus, sowie 
selbst im Corpus callosum und Septum pellucidum. 

Ebenso kommt ein Jahr später 0 11 (Contribution to the physio- 
logycal and patholog. of the nervous System 1887) zu dem Ergebnis, 
daß es zum mindesten 4 wirksame Punkte gibt (cfr. Fig. 1): 1. Punkt 
1 mm vor dem vorderen Ende des Corpus Striatum; 2. Punkt: 
medialer freier Rand des C. striat.; 3. Punkt: im vorderen Ende des 
Thalam. optic.; 4. Punkt: zwischen Thalam. optic. und Corp. striat. 

Haie White (Journal of Physiologie vol. 12, 1891 S. 271) erhielt 
regelmäßig Temperatursteigerungen bei Verletzung des Corp. striat., 
des mit dem C. striat. eng verbundenen Septum pelluc. und der Crns 
cerebri. 

In aller neuester Zeit erschien aus dem Physiologischen Institut 
in Zürich eine Arbeit von Aisenstat „Ueber die Lage der Wärme¬ 
zentren des Kaninchens und das Erkennen der Lage derselben durch 
äußere Merkmale“ (Diss. Zürich 1910). Er findet als den wirk¬ 
samsten Punkt das vordere mediale Ende des Thalamus opticus und 
erreichte in zwei Stichen bei Verletzung desselben Temperaturen von 
42,4 und 43,0 Grad. Diesen Punkt trifft er auf Grund genau an¬ 
gegebener Messungen nach folgender Methode: „Er stellt zunächst 
die Entfernung von der Verbindungslinie zwischen beiden hinteren 
Augenhöckern und der Verbindungslinie beider Processus tempor. 
der Ossa zygomatica in der Medianlinie fest; geht dann in der 
Medianlinie um ein Drittel von dieser Entfernung von der Ver¬ 
bindungslinie der beiden hinteren Augenhöcker nach hinten, und 
von diesem Punkt trepaniert er 3 mm lateralwärts und führt den 
Stich aus.“ Bei etwas lateralem Stich erhielt er 41,7, bei einem 
Stich nur 2 mm rückwärts 40,8; bei solchem, der 4 mm rückwärts 
verläuft, 40,4 und bei einem 6 mm zurückliegenden nur 39,7. Tat¬ 
sächlich trifft man auch, wie wir uns überzeugt haben, nach dem 
für den wirksamsten Punkt angegebenen Verfahren mit ver¬ 
schwindenden Ausnahmen, bedingt durch die individuellen Ver¬ 
schiedenheiten der einzelnen Schädelformen stets den vorderen Teil 
des Thalam. Opticns. 

Aus diesen, die Lokalisation des sogen. Wärmezentrums im 
Großhirn behandelnden wichtigsten Arbeiten, sowie aus verschiedenen 
Untersuchungen, welche den Wärraestich zur Klarstellung besonderer 
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Fragen über Fieber usw. beranziehen, auf die hier näher einzugehen 
zu weit führen würde, von denen aber die Arbeit von 11 o besondere 
Beachtung verdienen dürfte, ist eines klar und deutlich ersichtlich: 
Die Annahme eines Wärmezentrums im Sinne nur eines 
bestimmten, anatomisch eng umschriebenen, den Wärme¬ 
haushalt regulierenden, nervösen Apparates im Groß¬ 
hirn, ist nicht haltbar, vielmehr kann eine Steigerung 
der Temperatur nach Verletzung der verschiedensten 
Punkte des Großhirns, zumal im Gebiete der Großhirn¬ 
ganglien zustande kommen. 

Fs zeigt sich aber bei genauerer Betrachtung der verschiedenen 
Stiche und des durch sie hervorgerufenen thermischen Effektes, daß 
die typisch wirksamen offenbar nicht regellos über die Großhirn¬ 
ganglien verteilt sind. 

Überblickt man die Lage der verschiedenen typisch wirksamen 
und wenig oder gar nicht wirksamen Punkte, wie sie in unserer 
Figur 1 eingetragen sind, so ergibt sich, daß die ersteren in ihrer 
Lage das eine gemeinsam haben, daß sie nämlich eine Verletzung 
unter gleichzeitiger Eröffnung der Ventrikel darstellen oder doch Zer¬ 
störungen in nächster Nähe der Ventrikel bedingen. Im Gegensatz 
hierzu ergeben sich schon bei Aronsohn und Sachs solche Stiche als 
unwirksam, welche das Corp. Striatum in seiner lateralen Partie treffen» 
ferner alle Stiche, welche nur die Hirnrinde oder das Vorderhirn ver¬ 
letzen. Sind doch von ihnen diese Gegenden mit Nadeln förmlich 
gespickt worden, ohne daß Temperaturwirkungen erhalten wurden, 
cfr. 1. c. S. 238. Ebenso bezeichnet Girard als unwirksame Stiche, 
cfr. Fig. 1, diejenigen, bei welchen nur die Capsula interna, der Linsen¬ 
kern, der hintere Teil des Thalam. optic. und der Balken getroffen 
werden, falls nämlich der Ventrikel bei diesen Verletzungen des 
Balkens uneröffnet bleibt. White aber sah bei Verletzung des zen¬ 
tralen Teiles des Thalam. opticus Temperatursteigerungen so wenig 
auftreten wie bei Verletzung der weißen Substanz in der Umgebung 
des Corpus striat. oder des vorderen oberen Teils der Großhirnrinde. 
Auch Baginsky und Lehmann konnten die graue Hirnrinde und die 
darunter liegende weiße Substanz über den Ventrikeln absaugen, ohne 
irgend einen thermischen Effekt zu erhalten. Endlich tritt, wie wir 
sahen, auch nach den Stichen Aisenstats bei 4—6 mm hinter seinen 
wirksamen Punkt im Tbalam. opt. nur schwache (40,4 Grad) oder 
keine Temperatursteigerung (39,7 Grad) auf, und einen ähnlich ge¬ 
ringen Effekt hatte die Verletzung des vorderen (40 Grad) und lateralen 
Teiles des Corp. striat. (39,7 Grad). Ein Vergleich der Sektionsbefunde 
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mit den erzielten Temperaturen bei den Versuchen Itos führt zu ähn¬ 
lichen Ergebnissen, wennschon hier noch besondere Momente für die 
Erklärung der wechselnden Ergebnisse, wie wir später sehen werden, 
offenbar in Betracht zu ziehen sind. 

Wenn man die Lage dieser von den genannten Autoren als un¬ 
wirksam bezeichneten Punkte in Fig. 1 betrachtet, so sieht man, daß 
sie fast durchweg soweit vom Ventrikel entfernt liegen, daß bei der 
gesetzten Verletzung die Ventrikelwand nicht erheblich oder gar nicht 
in Mitleidenschaft versetzt wird, während offenbar die thermogenetisch 
wirksamen Stiche die Ventrikel eröffnen und ihre Wand und die 
Teile, die in ihnen liegen, mehr oder weniger umfänglich irritieren. 
Dabei ist es für den Ausfall des thermischen Effektes allem Anschein 
nach von Bedeutung, wo die Verletzung des Seiten Ventrikels erfolgt, 
ob im hinteren, im mittleren oder gar im vorderen Ventrikelabschnitt. 
Die größte Steigerung tritt stets ein bei Verletzung und Reizung 
des Übergangsgebiets vom Vorderhorn ziim mittleren Ventrikelabschnitt) 
d. h. bei Verletzung in der Nähe der Corp. striat. bzvv. des vorderen 
medialen Teils des Thal, optic., d. h. an der Stelle, von wo die Plexus 
cborioidei am Corpus Striatum und Nucleus caudatus ausgehend seit¬ 
lich nach hinten ziehen. 

Die durch diesen Überblick über die bisher ausgeführten Stiche 
und ihre Erfolge gewonnenen Vorstellungen über eine gewisse Be¬ 
ziehung zwischen der Stärke der auftretenden Reizung der Ventrikel¬ 
wand als solcher und der im Ventrikel gelegenen und mit ihm in 
Beziehung stehenden Apparate wurden, wie wir sehen werden, bei 
dem Gang unserer eigenen Untersuchungen, von leitender Bedeutung. 

Bei ausgedehnten Untersuchungen, welche 1890—1893 Jacobj 
über Antitbermica mit Wärmestichen nach Aronsohn und Sachs 
ausführte, erzielte er mit dieser Methode an Kaninchen zumeist sehr 
gute und anhaltende Hyperthermien, welche fast stets über 41 Grad 
lagen. 

Als im Sommer 1910 gelegentlich einer Untersuchung der Wärme¬ 
stich benützt werden sollte, um zu sehen, ob das Veronal ähnlich wie 
das Morphin die Temperatur durch Lähmung des sog. Wärmezentrums 
herabzusetzen vermöge, konnten die erwünschten Temperatursteige¬ 
rungen von 41 Grad und mehr nicht erzielt werden. Ähnliche un¬ 
günstige Erfolge hatte aber J acobj bereits bei früheren Untersuchungen 
z. B. über die Wirkung der Isoxime mit Hayashi und bei Unter¬ 
suchung des Santonins mit Tollens beobachtet. 

Da bei diesen Gelegenheiten in allen Punkten bei der Operation 
in gleicher Weise wie seinerseits in Straßburg nach den Angaben 
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von A. und S. verfahren worden war, und man selbst an Straßburger 
Kaninchen seinerzeit in Göttingen keine besseren Erfolge erzielte, so 
konnten, woran zunächst zu denken war, die Mißerfolge auf der 
Rasse der Tiere nicht beruhen, vielmehr war anzunehmen, daß andere, 
nebensächlich erscheinende Momente die Veranlassung seien. Erst 
nach längeren fruchtlosen Bemühungen wurde die Aufmerksamkeit 
Jacobjs endlich auf die Art der Sterilisierung des zum Stich be¬ 
nützten Glasstabes gelenkt. Er hatte seinerzeit in Straßburg den Glas¬ 
stab durch Einlegen in Karbolsäure sterilisiert und den noch feuchten 
Stab dann in das Gehirn eingeführt, bei den jetzigen Versuchen war 
von Römer aber der Stab durch Erhitzen in der Flamme vorbereitet. 
So lag die Möglichkeit vor, daß die mit dem Stich in das Gehirn 
eingeführte Karbolsäure durch den von ihr bedingten Reiz die stärkere 
Wirkung bei den früheren Versuchen veranlaßt habe. Im Einklang 
schien hiermit zu stehen, daß auch Girard, der sein Instrument mit 
Hitze sterilisiert hatte, des öfteren unerwartet schlechte Resultate er¬ 
hielt, während bei Aronsohn und Sachs, sowie bei Aisenstat, die 
mit Desinficientien arbeiteten, die Erfolge besser und gleichmäßiger 
ausfielen. War wirklich die Verwendung der Karbolsäure von Be¬ 
deutung für den Ausfall des hyperthermischen Erfolges, so mußte 
durch entsprechende Versuche, bei denen das eine Mal jede Ein¬ 
wirkung chemisch reizender Substanzen vermieden, das andere Mal 
absichtlich Karbolsäure in geeigneter Weise bei der Verletzung zur 
Wirkung gebracht wurde, sich der Einfluß derselben unzweideutig 
nachweisen lassen. In der Tat bestätigte unser Versuch I diese An¬ 
nahme. Er ergab, wie das folgende Protokoll (cf. p. 160) zeigt, daß 
die Karbolsäure, je günstigere Bedingungen sie zur Entfaltung eines 
Reizes in der Tiefe der gesetzten Verletzung findet, umso deutlicher 
zu einer Steigerung der Temperatur führt. 

Bei der Sektion nach dem zehnten Tage ergab sich im rechten 
Ventrikel kein makroskopischer Befund, abgesehen von einer merk¬ 
baren Erweiterung des Ventrikels in der ganzen Ausdehnung. Wie 
sich hier unzweideutig zeigte und später wiederholt konstatiert wurde, 
ist die Einführung der Karbolsäure in den Stichkanal von sehr erheb¬ 
licher Bedeutung für den die Temperatur steigernden Effekt. Man 
darf deshalb wohl auch jetzt annehmen, daß bei den hohen Tempe¬ 
raturen, die früher von J. erzielt waren, die Karbolsäure mitgewirkt 
hatte und daß ebenso bei Aronsohn und Sachs, sowie bei 
Aisenstat die Desinfektion der Wunde mit Sublimat im gleichen 
Sinne den Eintritt höherer Temperatursteigerungen begünstigt hat. 

Nachdem durch diesen Versuch der Einfluß des chemischen ent- 
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I. Versuch vom 21. X. 1910. 

Stich nach Baginsky und Lehmann (S. o. p. 154) mit einem 
glatten Glasstab von H /i mm Dicke, rechts. 

Bemerkungen 


Normal. 

Glasstab vor Gebrauch mit steriler phys. Koch¬ 
salzlösung abgewischt. Abfluß von klarer 
Ventrikelflüssigkeit, keine Blutung. 
Temperaturverlust infolge Ausspannens auf 
das Operationsbrett; keinerlei Störungen. 

+ 0,4°. 

1 j 

i 12,00 ! 39,7 

I 1,00 | 39,3 

i 3,00 39,6 

3.30 39,7 

3,45 Einstich in denselben Kanal mit demselben 

| Glasstab, jetzt nachdem er mit in 2proz. 

; Karbolsäurelösung getränkter Watte abge- 

| wischt ist. 

4,00 I 39,7 

4.30 i 40,0 

5.30 | 40,0 + 0,7°. 

5.35 j In den noch offenen Stichkanal wird 1 Tropfen 

I einer 2proz. Karbolsäurelösung eingetropft. 

5,50 I 40,0 

6,20 | 40,3 

7,00 | 41,1 

7.30 41,2 

8.30 41,8 + 1 , 6 °. 

11,30 40,9 

22. X. 9,00 40,2 

12,00 40,0 

6,00 38,8 

i 

i 

zündlichen Reizes in Verbindung mit der Verletzung des Nerven¬ 
gewebes sich als ein den Temperaturanstieg steigerndes Moment er¬ 
geben hatte, fragte es sich auf Grund der oben erwähnten, bei der 
Durchsicht der bisher von anderen gefundenen Ergebnisse gewonnenen 
Gesichtspunkte, ob dieser durch die Karbolsäure erzielte Effekt 
durch eine Reizung des durch den Stich frisch verletzten Nerven- 


Zeit der 

Temperatur 

Datum Messung 

im Rectum 

Uhr 

| Grad 

21. X. 9,00 

39,2 

bis 9,20 


9,25 

Einstich 

1 

I 

9,31 

38,5 

9,45 

38,8 

10,00 
i i öd 

39,7 

on <• 
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gewebes oder etwa von einer Reizung anderer Teile, z. B. der Ven- 
trikelböhle, abhängt. Es wurde dies dadurch klarzustellen versucht, 
das ein kleiner, besonders hergestellter konischer Trichter mit glatter 
unterer Ausflußöffnung vorsichtig in den beim vorigen Versuch ge¬ 
machten, in vier Tagen vernarbten Stichkanal bis in die Ventrikel¬ 
höhle eingeführt und nun durch ihn, ohne eine neue Wunde zu 
setzen, ein Tropfen Karbolsäure eingeführt wurde. Es ergab sieb, 
wie das Protokoll zeigt, daß auch unter diesen Umständen eine deut¬ 
liche Temperatursteigerung auftritt. Da das Einführen eines mit 

II. Versuch vom 24. X. 1910. 



Zeit der 

Temperatur 


Datum 

Messung 

im Rektum 

Bemerkungen 


Uhr 

Grad 





Am 21. X. war das Tier rechts gestochen 
worden, cf. oben S. 160. Am 22. abends u. 
am 23. war die Temperatur normal. 

24. X. 

8,00 

39,9 


10,00 

39,5 

Nach der Messung der Temperatur Einführung 




einer Glaskanüle in den alten Stichkanal. 
In die in der Kanüle aufsteigende Flüssig¬ 
keit wird ein Tropfen Acid. Carbol. liquef. 
gemischt und die Kanüle beim Rückpul¬ 
sieren der Flüssigkeit herausgezogen. 


11,00 

38,8 



12,00 

39,2 



3,00 

40,5 

+ 0,6°. 


4,00 

40,5 



5,00 

39,3 



6,00 

39,6 


25. X. 

9,00 

39,8 



9,30 


Einführen eines mit phys. Kochsalzlösung ab¬ 




gewischten Glasstabs in den alten Stichkanal. 


10,00 

39,4 



12,00 

39,6 



3,00 

39,9 

+ 0,1°. 


6,00 

39,4 



6,15 


Einlühren von Acid. carbol. liquef. in den 




alten Stichkanal. 


7,00 

39,6 



8,30 

40,4 



10,15 

40,9 

+ 1,5°. 


11,30 

40,4 


26. X. 

8,00 

39,9 



2,00 

40,0 



10,00 

40,0 



Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



162 


VII. C. Jacobj. — C. Roemer. 


Digitized by 


Koclisalzlösung abgewischten Glasstabes am folgenden Tag in den 
gleichen Wundkanal ohne Reaktion blieb, so konnte die mechanische 
Wirkung der Einführung des Trichters die Ursache der ersten Tem¬ 
peratursteigerung umso weniger sein, als bei der nunmehr folgenden 
nochmaligen Einführung von einem Tropfen Karbolsäure durch den 
offenstehenden Wundkanal in den Ventrikel es abermals zu einer 
sehr erheblichen Temperatursteigerung kam, wie das Protokoll II zeigt. 

Da somit, ohne daß eine neue Verletzung gesetzt war, bloß durch 
das Eindringen der Karbolsäure in den eröffneten Ventrikel deutliche 
Temperatursteigerungen ausgelöst wurden, während das bloße Ein¬ 
führen des Glasstabes durch seine mechanische Wirkung einen erheb¬ 
lichen Einfluß nicht zeigte, so mußte man den Eindruck gewinnen, 
daß schon die bloße Erzeugung eines entzündlichen Reizes in der 
Ventrikelhöhle Temperatursteigerung herbeizuführen geeignet ist, und 
vielleicht der Verletzung des über und unter den Ventrikel in der Ge- 
hirnsubsfanz liegenden Nervengewebes, wie sie durch den Stich ver. 
ursacht wird, gar nicht die wesentliche Bedeutung für den Effekt 
zukommt, welche man ihr bisher erteilen zu müssen glaubte. 

Daß nun jeder Stich, welcher durch die Ventrikelhöhle dringt, 
auch wenn er ohne chemische Desinfektion des Stabes ausgefübrt 
wird, durch die mechanischen Zerstörungen, die er setzt, je nach Art 
und Umfang derselben, zu mehr oder weniger ausgebildeten und aus 
gedehnten Reizvorgängen wie Hyperämie, Transsudationen etc. im 
Ventrikel führen kann und zumeist führen wird, ist kaum zu bezweifeln. 

Ist dies aber der Fall, so wird die einem Stich folgende Tem¬ 
peratursteigerung bei obiger Annahme in ihrer Stärke und zeitlichen 
Ausdehnung wesentlich mit abhängig sein von den jeweils durch den 
Stich im Ventrikel verursachten Reizen, und es werden auch bei 
scheinbar in gleicher Weise ausgeführten Verletzungen nicht uner. 
hebliche Schwankungen im hyperthermischen Effekt, wie dies ja in 
der Tat der Fall ist, sehr wohl auftreten können. Ja es werden 
solche zu erwarten sein bei Stichen, welche durch verschiedenen 
Verlauf des Stichkanals bereits die Bedingungen eines ungleichen 
Ausfalls der Ventrikelreizung in sich schließen. 

Betrachten wir nun von diesem Standpunkt aus nochmals unser 
oben gegebenes Schema der bei den verschiedenen vorliegenden Unter¬ 
suchungen ausgeführten Stiche und des mit denselben erzielten hyper¬ 
thermischen Ausschlags, so zeigt sich, zumal wenn man die Stiche 
Girards und Itos ins Auge faßt, daß in der Regel diejenigen Stiche 
zu ausgesprochener Hyperthermie führten, bei welchen die Ventrikel 
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eröffnet und Gelegenheit zu einer umfänglicheren Reizung ihrer Wand 
gegeben war, während sich als unwirksam oder nur schwach wirk¬ 
sam alle jene erwiesen, welche die Ventrikel nicht eröffneten, und zu 
einer ausgedehnten Irritation derselben keine Veranlassung gaben. 

Diese Tatsache konnten wir nun auch bei einer Reihe ver¬ 
schiedener daraufhin angestellter und im folgenden Schema Fig. 2 
wiedergegebenen Stiche konstatieren, wie bei gleichzeitiger Berück¬ 
sichtigung der durch Schraffierung kenntlich gemachten Ausdehnung 
der Ventrikel in Fig. 3 ersichtlich. 




Einige dieser Versuche, welche zeigen, wie der thermische Effekt 
mit der Lage des Stichkanals zum Ventrikel wechselt, mögen im 
Protokoll III hier wiedergegeben sein. Die übrigen Stiche finden sich, 
soweit sie hier von Interesse sind, in Fig. 2 mit den erreichten Höchst¬ 
temperaturen eingezeichnet. 
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III. Versuch vom 9. VII. 1910. 


Datum 

Zeit der 
Messung 
Uhr 

i Temperatur 
t im Rektum 
$ Grad 

| Bemerkungen 

1 

9. VII. 

] 9,00 

39,4 

1 


10,00 

39,4 

| 


10,00 


Einstich mit sterilem Glasstab nach Aisen- 




1 stat (cf. pag. 155) links. Nach der Opera- 


• 


tion keine Störung. 


10,30 

38,8 

Temperatursturz durch Aufspannen bei der 




L'repaiati on. 


11,00 

39 l 



12,30 

41,00 

+ 1,6 °: 


3,30 

40,7 



4,00 

40,3 



6,00 

40,1 



6,00 

39,8 



12,00 

39,7 


10. VII. 

8,00 

39 3 


11. VII. 

8,00 

39,4 



9,30 


Einstich rechts in derselben Weise wie links. 


11,00 

39,9 



12,15 

40,3 



1,15 

40,8 



3,00 

41,4 



5,00 

41,7 

+ 2,3°. 


6,00 

41,4 



7,00 

41,2 



8,30 

41.3 



10,00 

41,3 


12. VII. 

8,00 

40,5 



10,00 

39,9 



12,00 

39,7 



5,00 

39,7 


13. VII. 



Tot aufgefunden. 

Die Sektion ergab, daß die Stichverletzung links (Höchsttemperatur 

41,00) im 

i vorderen Drittel des Thalamus opticus erfolgt war, der linke 


Ventrikel war injiziert. Rechts war der vordere freie Rand des Thal* 
opt. verletzt, der Ventrikel stark injiziert (Höchsttemperatur 41,7). Es 
war somit der Ventrikel durch den der Ventrikelwand in seinem 
ganzen Verlauf näher gelegenen Stich rechts offenbar stärker irritiert 
worden. 
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Das Kaninchen war am 5. VIII. rechts ohne genügenden Erfolg 
gestochen worden. 


Datum 

Zeit der 
Messung 

Uhr 

Temperatur 
im Rectum 

Grad 

Bemerkungen 

6. VIII 

8,00 

8,00 

39,1 

Einstich links, Trepanation in dem von der 
Sut. sagitt. und der Sut coron. nach hinten 
gebildeten rechten Winkel. Die Hirnsubstanz 
wird mit einer sterilen Glashohlnadel von 1 mm 
Lichtweite ausgestanzt. Nach dem Stich keine 


10,00 

37,0 

Störung. Starker Temperatursturz durch das 


12,00 

1,00 

4,00 

38,5 

39.1 

40.2 

Aufspannen. 


5,00 

6,00 

40,4 

40,3 

+ 1,3° 


Am folgenden Morgen ist die Temperatur vollends gesunken. 

Die zwei Tage später erfolgte Sektion ergab eine Stichverletzung 
im Zentrum des linken Thal. optc. Vergleicht man dieses Bild mit 
dem des obigen Versuchs, so ist ersichtlich, daß die Wirkung des 
Stiches abnimmt mit wachsender Entfernung von den als thermo- 
genetisch angesehenen, dem Ventrikel anliegenden Punkten. Immer¬ 
hin geht auch dieser Stich durch den sich über den Thalamus aus¬ 
dehnenden Ventrikelspalt, und konnte somit eine gewisse Reizung im 
Ventrikel bedingen. 


V. Versuch vom 18. X. 1910. 



Zeit der 

Temperatur 


Datum 

Messung 

im Rectum 

Bemerkungen 



Uhr 

Grad 


18. 

X. 

8,00 

39,4 




9,00 

39,4 




9,00 

Einstich links mit sterilem Glasstab wie im 



10,00 

38,5 

vorigen Versuch. Keine Störung 



11,00 

12,20 

39,0 



39,5 




1,00 

39,6 




4,00 

39,9 




4,06 

40,1 

+ 0,7° 



7,00 

39,9 



9,00 

39,6 


19. 

X. 

8,30 

8,30 

39,6 

Einstich links nach Ara. und Sachs mit sterilem 



10,00 

39,3 

Glasstab 



1,00 

39,5 

Tier wird stuporös, frißt nicht 



12,00 

39,3 



1,00 

39,3 




3,30 

39,3 



Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70. 


12 
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Da auf diesen Stich keine Steigerung erfolgt, wird das Tier zu 
anderen Versuchen verwendet. 

Von Interesse ist hier in erster Linie der zweite Stich links. Er 
durchbohrte, wie die Sektion ergab, den lateralen Teil des Corpus 
Striatum, somit eine Gegend, die soweit vom Ventrikel entfernt war, 
daß er denselben in einen Reizzustand zu versetzen nicht in der 
Lage war. 

Bei der Sektion ergab sich dann aber weiter, daß der erste Stich 
den vorderen Rand des Thal, opticus zerstört hatte, so daß an sich 
Gelegenheit zu einer starken Reizung dOr Ventrikelhöhle gegeben war; 
wenn trotzdem ausnahmsweise in diesem Fall die Temperatur nur 40,4 « 
erreichte, so könnte man ja dies vielleicht auf die aseptische gute 
Sterilisierung des Stabes durch Hitze zurückführen, indessen werden 
wir später sehen, daß diese unerwartete Reaktionslosigkeit doch wohl 
auf ein Moment zurückzuführen ist, das mit dem Umstand in Be¬ 
ziehung steht, daß der Stich bis ins Infundibulum geführt war. Zu¬ 
nächst war dieser Versuch für uns dadurch besonders lehrreich, weil 
er der erste von uns selbst ausgeführte war, bei welchem der Ventrikel 
beim zweiten Stich gar nicht geöffnet wurde. Es ergaben die Sek¬ 
tionen aber bei den sonstigen Stichen, daß, wenn dieselben trotz Er¬ 
öffnung des Ventrikels wenig wirksam waren, sie stets nur in dem 
obersten spaltförmigen Teil, den Ventrikel verletzt hatten, also an 
Stellen, von welchen aus eine Ausbreitung des Reizes über den Ventrikel 
weniger leicht erfolgen konnte, als von dem Raum aus, welcher vom Thal, 
optic. dem Corp. striat. und dem Septum pellucidum begrenzt wird und 
in dem die Gefäße, vor allem auch der Plexus chorioideus verlaufen. 

Da es nun darauf ankam, Stiche ohne Eröffnung des Ventrikels 
auszuführen, so wurden von Dr. Römer genaue Messungen an¬ 
gestellt, welche es ermöglichen, an jedem beliebigen Punkt bis nahe 
an die Ventrikelwand einzustechen. Diese vergleichenden Messungen 
an einer Anzahl von Kaninchenschädeln und -Gehirnen verschiedener 
Rassen lehrten, daß man im allgemeinen mit ziemlicher Sicherheit das 
Hinterhorn des Ventrikels trifft bei senkrechtem Einstechen von einem 
Punkt, der 15 mm hinter der Coronarnaht, 4 mm seitlich der Sagittal- 
naht liegt; daß man dagegen den Übergang vom Hinterhorn zum 
mittleren Ventrikel trifft, wenn man tl mm hinter der Coronarnaht, 
6 mm seitlich zur Sagittalnaht den Stich führt. Lateral dehnt sich 
der Ventrikel am weitesten aus in einer Transversallinie, die 4 mm 
hinter der Coronarnaht liegt, geht seine Ausdehnung 8—9 mm seitlich 
der Medianlinie. 
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Unter Benützung dieser topographischen Grundlage für die Stiche 
wurde nun auch der im folgenden wiedergegebene Versuch aus¬ 
geführt. 


VI. Versuch vom 3. XI. 1910. 


1 

Datum 

Zeit der 
Messung- 
Uhr 

Temperatur 
im Rectum 

Grad | 

Bemerkungen 

3. XI. 

10,00 

39,3 



11,00 

39,3 



11,00 


Einstich, Trepanation 11 mm hinter der Sut. 




coron. 6 mm seitlich links. Einstich mög- 




liehst lateral mit steriler Glashohlnadel 


3,00 

39,5 



6,00 

39,7 

+ 0,4° 


11,00 

39,4 


4. XI. 

8,00 

39,4 



2,00 

39,5 



7,00 

39,7 



12,00 

39,3 | 


5. XI. 

12,00 

39,7 


6. XI. 

12,00 

39,5 


7. XI. 

12 00 

39,3 



1,00 


Einstich. Trepanation rechts wie oben links. 




Einstich im Zentrum der Trep.-Öffnung. 


2,00 

39,8 

Beim Einstich plötzliche Bewegung des Tieres. 




Es wird tiefe Blutung vermutet. 


4,00 

40,6 



5,30 

41,0 



6,00 

41,0 

+ 1,7° 


7,00 

40,8 



10,00 

40,4 

* 

S. XI. 

8,00 

39,7 



2,00 

39,8 



4,00 

40,2 



7,00 

40,2 


9. XI. 

8,00 

41,2 



11,00 

41,4 



12,00 

41,7 

-}- 2,4° 


1,00 

41,2 

Wird durch Chloroform getötet 


Sektion: Links verläuft der Stichkanal seitlich vom Hinterborn, 
nahe der Übergangsstelle zum mittleren Ventrikelabschnitt. Ventrikel 
nicht eröffnet, ohne Reaktion. 

Rechts dringt er an der Übergangsstelle vom Hinterhorn zum 
mittleren Ventrikelabschnitt in den Ventrikel ein. An dieser Stelle 
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sind die Ventrikel wände blutig suffundiert. DerPlex. cborioid. ist bis 
zum Vorderhorn injiziert. Der rechte Ventrikel ist etwas weiter als 
der linke. 

Dieser Versuch zeigte abermals sehr deutlich, daß der thermische 
Effekt von der Ausdehnung des im Ventrikel gesetzten Reizes ab¬ 
hängt, da beim ersten den Ventrikel nicht eröffnenden Stich ein Er¬ 
folg fehlt, während bei dem zweiten an der symmetrischen Stelle unter 
Eröffnung des Ventrikels ausgeführten Stich sich hohe Temperatur 
einstellt, und zwar, obgleich hier der Ventrikel mehr nach hinten ge¬ 
troffen ist, offenbar deshalb, weil sich unter Verletzung des Plexus 
chorioideus der Reiz sehr weit über den Ventrikel ausbreitete. Auf 
diese sich nachträglich noch verbreitende Reizung ist aber allem An¬ 
scheine [nach hier auch der auf die Remission am 8. XI. folgende, 
erneute heftige zweite Anstieg zurückzuführen. 

War nun der Grad der Reizung der Ventrikelhöhle von wesent¬ 
licher Bedeutung für die Höhe des Temperaturanstiegs, so stand zu er¬ 
warten, daß es möglich sein werde, bei vorsichtigem Vorgehen den 
Ventrikel auch ohne erhebliche Reizung und ohne daß eine akute 
heftige Temperatursteigerung erfolgt, zu öffnen, selbst in der sonst für 
den Stich besonders empfindlichen Gegend über dem mittleren Rande 
des Nucleus caudatus und dem vorderen Rande des Thalamus opticus, 
wo ein Reiz die beste Gelegenheit findet, sich auf die verschiedensten 
Teile des Ventrikels auszubreiten. Der daraufhin angestellte Versuch 
bestätigte im wesentlichen diese Annahme wie das folgende Pro¬ 
tokoll zeigt. 

VII. Versuch vom 26. X. 1910. 


Datum 

i 

1 

Zeit der 
Messung 
Uhr 

Temperatur 
im Rectum 

Grad 


Bemerkungen 

26. X. 

4,45 

39,2 




5,00 


Eröffnung des rechten Ventrikels nach Leh- 




mann (s. o. pag. 154) durch Absaugen nach 




Trepanation in dem vorderen durch Sut. coron. 




und Sut. sagitt. gebildeten Winkel. Parese 





der linken Vorderpfote 


6,00 

38,5 




7,00 

39,3 

Keine Parese mehr 


8,30 

39,8 

+ 0,6° 


10,00 

39,8 




12,00 

40,4 

+ 1,2° 

27. X. 

8,30 

40,0 




1,00 

39,5 




7,00 

39,7 



28. X. 

9,00 

40,2 

- 

- 1,0° 


10,00 

40,3 

- 

-1,1° 


2,00 

39,9 




7,00 

39,9 




Gck igle 


Original from 

CORNELL UNSVERSITV 



Beitrag zur Erklärung der Wärmestichhypeitheimie. 


169 


Wie man sieht, steigt zunächst innerhalb 7 Stunden die Tem¬ 
peratur sehr langsam, nur bis 40,4 o. Die Messung muhte von nachts 
12 Uhr ausgesetzt werden, indessen ist dieselbe am Morgen schon ge¬ 
sunken, so daß bei Vergleich mit anderen wirksamen Stichen wohl 
angenommen werden darf, daß sie, wenn überhaupt, so nur noch um 
einige Zehntel in der Nacht noch gestiegen sein wird, mithin nur einen 
mäßigen Grad erreicht hat. Auch hier sehen wir aber nach der 
nun eintretenden Remission und zwar offenbar aus demselben Grund 
wie beim vorigen Versuch wieder einen nochmaligen kurzen Anstieg. 
Es erinnert dieses Versuchsergebnis an unseren Versuch II, bei 
welchem die später ausgeführte Untersuchung des Gehirnes ergab, 
daß irgend eine Verletzung der Kerne nicht vorlag, also der Stich 
glatt durch den Ventrikel zwischen Thalamus opticus, Corpus striat. 
und Sept. pelluc. hindurch gegangen sein mußte. Bei diesem Tier war 
aber wie in Versuch I die durch den ersten Stich bedingte Temperatur¬ 
steigerung ebenfalls keine ganz geringe. Die Temperatur stieg aber 
dann jedesmal an, wenn durch Eindringen von Carbolsäure der Ven¬ 
trikel in Reizzustand versetzt wurde. 

Die Annahme, daß in den Großhirnganglien, speziell im vorderen 
Rande des Thal, optic. und im mittleren freieren Rande des Corpus 
striat., den bisher vor allem als wirksam bezeichneten Stichpunkten 
circumscripte nervöse Apparate liegen, deren durch die Zerstörung er¬ 
zeugte Reizung die Hyperthermie bedingt, dürfte somit nach den bis¬ 
her mitgeteilten Versuchen bereits an Wahrscheinlichkeit verloren 
haben. Immerhin wäre es ja möglich, daß, wenn diese Apparate an 
der Oberfläche der gedachten Teile der Ventrikelwand im Thal, und 
Corp. striat. lägen, sie eben durch den sich im Ventrikel verbreiten¬ 
den Reiz, selbst wenn er aus dem Hinterhorn sich nach vorne aus¬ 
dehnte, getroffen die Temperatursteigerung auslösen könnten, auch ohne 
daß diese Punkte selbst verletzt würden. 

Daß aber in den fraglichen Teilen des Thal, optic. und des Corpus 
striat. keine solche besonderen bei ihrer Reizung die Hyperthermie be¬ 
dingenden Nervenapparate liegen, dürfte aus dem folgenden Versuch 
sich ergeben (vergl. p 170). 

In diesem Versuch sind die nach den bisherigen Anschauungen 
thermogenetisch wirksamen Partien entfernt worden, wobei allerdings 
eine relativ hohe Temperatursteigerung eintrat. Da die zweite Hyper¬ 
thermie nach erfolgter Entfernung des vorderen Randes der Thalami optici 
auch auf die angeschlossene Absaugung des freien Randes der Corpora 
striata erfolgt, so konnte sie von einer Reizung von Nervenapparaten, 
die in diesen Teilen liegen, nicht mehr herrühren. Da weiteres Auf- 
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VIII. Versuch vom 5. XII. 1910. 


1 

Datum 

Zeit der 

Temperatur 


Messung 

im Rectum 

Bemerkungen 


Uhr 

Grad 


5. XII. 

9,00 

39,6 



9,30 


Eröffnung beider Seitenventrikel in Äther¬ 
narkose durch Absaugen der bedeckenden 
Hirnteile nach Trepanation über der Coronar- 
naht, beiderseits neben der Sagittalnaht. Ziem¬ 
lich starke Blutung. Absaugen des vorderen 




Randes des Thal. opt. beiderseits 


10,30 

38,1 

Tier gehemmt, sonst keine Störung mehr 


11,30 

39,1 



12,15 

39,9 

Keine Störung mehr 


12,45 

40,5 



3,00 

41,0 



4,00 

41,1 

+ M 0 


5,00 

i 41,0 



6,00 

40,8 



7,00 

40,4 



10,00 

40,2 


6. XII. 

9,00 

40,9 



10,00 

40,6 



11,00 

40,9 

Beiderseits Absaugung des ined. freien Randes 
des Corp. striat. Auf den Defekt wird ein 




Paraffinpfropfen gesetzt 1 ) 


11,20 

38,7 

Parese der Vorderpfote 


12,30 

38,7 

- 


1,00 

39,0 

Keine Störung mehr 


3,00 

41,3 

+ 1,7° 


4,00 

39,6 



5,00 

39,6 

Bei Öffnen der Wunde liegen die Teile der 
Großhirnganglien mit den in ihnen gesetzten 
Defekten frei in der Wundhöhle vor, sodaß 
siebei Quellung der Gewebe die Ventrikclhöhlc- 




öffnung nach oben verschließen 


5,00 


Beiderseits 1 Tropfen 6 prozentiger Karbol¬ 


5,10 

39,3 

säure in dem durch Absaugen entstandenen 


6,00 

39,5 

Defekt. Paraffinpfropfen auf den Defekt 


7,15 

39,7 

+ 0,1° 


8,45 

39,7 



9,40 

39,5 



10,45 

39,5 


7. XII. 

8,00 

39,4 



9,00 

39,3 



*) Die Paraffinpfropfen wurden aus einem kleinen Wattetampon, der in eben 
flüssig gemachtes Paraffin, solid, getaucht war, hergestellt und mit ihnen die 
Trepanöffnung und Wundöffnung reizlos geschlossen. 
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VIII. Versuch vom 5. XII. 1910. 
(Fortsetzung.) 



Zeit der 

Temperatur 

i 

Datum 

Messung 

im Rectum 

Bemerkungen 


Uhr 

Grad 


7. XII. 

10,00 

38,9 

* 


10,50 


Paraffinpfropfen wird entfernt. In der Tiefe 
liegt wieder gequollene Hirnmasse, welche 
die Ventrikelhöhle noch immer nach außen 
abschließt. Mit einer Glaskanüle wird diese 
Masse beiderseits durchstoßen, worauf sofort 
eine Masse blutig seröser Flüssigkeit pulsa- 
torisch in die Kanüle sich ergießt. Beider¬ 
seits wird darein 6 prozentige Karbolsäure ge¬ 
mischt und die Kanüle im Moment der Rück¬ 




pulsation herausgezogen 


10,55 

37,9 



11,00 

37,7 



12,50 

39,9 



1,00 

40,3 



8,00 

40,4 



5,00 

40,6 

+ 1,6° 


6,00 

40,3 

Durch Chloroform getötet 

Sektion: beiderseits völlige Zerstörung der 
freien Ränder des Thal, optic. und des größten 
Teils des Corp. striat.-Randes Beide Ven¬ 
trikel erweitert Links stark. Linker Ven¬ 




trikel mit Blut gefüllt 


bringen von Karbolsäure auf die gesetzten Defekte während zunächst 
durch die Schwellung der Umgebung die Ventrikel verschlossen 
waren, völlig erfolglos blieb, so können auch in den tieferen Gebieten 
der gesetzten Defekte keine solchen Apparate liegen. Dennoch rief 
jetzt aber in die Ventrikel selbst gebrachte Karbolsäure wieder prompt 
eine Steigerung von 1,6° hervor. Es waren also doch noch die die 
Hyperthermie bedingenden Apparate vorhanden, und sie mußten 
wie bisher von der Ventrikelhöhle aus durch den Karbolreiz getroffen 
und in Tätigkeit versetzt sein. 

Bei zwei weiteren Versuchen, bei denen in gleicher Weise wie 
hier die tbermogenetisch vor allem als wirksam geltenden Teile 
durch Absaugen entfernt waren, trat ebenfalls auf Einbringen 
von ^Karbolsäure in die Ventrikel typische Hyperthermie ein, so daß 
man auf Grund dieser Ergebnisse wohl anzunehmen berechtigt ist, 
daß weder in diesen Teilen noch sonst im Großhirn ein typisches, 
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engbegrenztes, einheitliches Wärmezentrum vorhanden ist. Damit soll 
aber nicht gesagt sein, daß nicht eventuell im Nucleus caudatus und 
Thalamus opticus vielleicht auch in anderen Teilen der Großhirn¬ 
ganglien sonst eine Reihe von nervösen Apparaten enthalten sind, welche 
durch ein geordnetes Zusammenwirken eine Regulation der Temperatur 
herbeizuführen imstande sind, d. b., daß die Wärmeregulation durch 
einen nicht eng begrenzten aber auf bestimmte Gehirnabschnitte ver¬ 
teilten Apparat, dessen einzelne Teile in direkter näherer Beziehung 
zueinander stehen, geregelt wird. 

Nach den bisher gemachten Erfahrungen gewann man immer 
mehr und mehr den Eindruck, daß nicht die lokale durch den Stich 
gesetzte Verletzung bestimmter Teile der Großhirnganglien es ist, 
welche die Hyperthermie bewirkt, sondern daß vielmehr der durch den 
wirksamen Stich sich entwickelnde Reizzustand in den Ventrikelhöhlen 
und der in ihnen gelegenen Gefäße und Lymphapparate, welche durch 
diesen Reiz in ihrer Funktion beeinflußt werden, das die Hyperthermie 
auslösende Moment der Verletzung darstellt, und daß die Hyperthermie 
Schwankungen unterworfen ist in Intensität und Extensität, je nach¬ 
dem dieser Reizzustand sich auf besondere, resp. größere Teile der 
Ventrikelhöhlen ausdehnt, und je nachdem er sich längere Zeit hin¬ 
durch erhält. Für eine solche Auffassuug sprach vor allem auch der 
Umstand, daß in zahlreichen Fällen sich ergab, daß dann, wenn die 
Intensität und Dauer der Hyperthermie eine besonders eklatante gewesen 
waren, sich nachträglich bei der Sektion und event. auch schon intra 
vitam die Bildung eines Hydrops unter Erweiterung der Ventrikelhöhlen 
hatte nach weisen lassen, was auf einen starken Reizzustand mit gesteigerter 
sekretorischer Tätigkeit hin wies. Auch zeigte sich, daß gelegentlich 
Blutungen in diesem Sinne einen hyperthermischen Effekt auszulösen 
vermögen, wenn sie in die Ventrikelhöhlen erfolgen. Umgekehrt er¬ 
gaben aber auch diejenigen Versuche, bei welchen ein solcher Reiz¬ 
zustand im Ventrikel trotz Öffnung desselben nicht eingetreten war, 
in der Regel nur eine geringe und kurze Steigerung der Temperatur 
(vgl. Versuche vom 3. IX, 21. X sowie 26 X.). Es spricht hier¬ 
für ferner der Umstand, daß, wenn nach der Verletzung und Öffnung 
der Ventrikel die erste Steigerung vorübergegangen ist und nun 
eine reizende Substanz in die Ventrikel gebracht wird, von neuem 
eine stärkere ev. länger dauernde Temperatursteigerung auftritt (vgl. Ver¬ 
suche 24. X. und 5. XII.) Ja es erklärt sich bei dieser Auffassung auch 
das eigentümliche Verhalten der Temperatur in Versuchen wie dem 
folgenden, bei welchem, nachdem die erste, durch eine Verletzung be¬ 
dingte Temperatursteigerung vorüber gegangen ist, wieder nach einiger 
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Zeit eine hohe, langanhaltende Temperatursteigerung sich einstellt, 
welche, wie sich nachher nachweisen ließ, wiederum mit einer hydro- 
pischen Ansammlung in dem Ventrikel und Erweiterung desselben 
einhergegangen war. Es möge dies der folgende Versuch zeigen. 

IX. Versuch vom 31. X. 1910. 


Datum 

Zeit der 
Messung 
Uhr 

Temperatur 
im Rectum 

Grad 

Bemeikungen 

31. X. 

5,00 

39,2 



6,00 


Einstich links mit Hohlnadel efectuna bis eben 


7,30 

39,2 

zur Eröffnung des Ventrikels, d. h. bis Ven- 


11,00 

39,5 

trikel-Wasser abfließt. 

1. XI. 

8,00 

39,2 



10,00 

39,6 



11,00 

39,7 



12,00 

39,7 



2,30 

39,95 



4,00 

40,1 

+ 0,95 0 


9,00 

30,9 


2. XI. 

8,00 

39,6 



6,00 

39,7 


3. XI. 

9,00 

39,6 


4. XI. 

8,00 

39,4 



4,00 

39,3 



5,00 


Einstich rechts in derselben Weise wie links. 


6,00 

39.3 

Abfluß von Ventrikelflüssigkeit. 


7,00 

40,8 

+ 1,5 


12,00 

40,6 


5. XL 

8,00 

40,1 



12,00 

39,3 


6. XI. 

12,00 

39,5 


7. XI. 

12,00 

39,9 


8.—14. XI. 

4,00 

40,0 

Mißt bis 14. XI. 40,0 °, täglich gemessen. 

14. XI. 

4,00 

40,0 



5,00 

40,0 

Dann Einstich rechts 7 mm hinter der Koronar¬ 




naht, 9 mm seitlich der Mittellinie. Abfluß 




von Ventrikelflüssigkeit; leider wurden nach 

15. XI. 

8,00 

40,1 

diesem Stich am Abend keine Messungen mehr 


12,00 

40,1 

gemacht. 


4,00 

40,0 


16. XL 

8,00 

39,9 


17. XI. 

12,00 

39,8 


18. XI. 

10,00 

39,8 



11,00 


Einstich links ebenso wie rechts, Abfluß 


12,00 

39,0 

enormer Mengen von Ventrikelflüssigkeit. 


2,00 

39,5 



Diese Hohlnadeln bestanden aus einer unten konisch zulaufenden circa 
3 mm dicken Röhre, in die ein unten spitz endender, die Röhre gerade aus¬ 
füllender Glasstab eingeschoben wurde. Nach dem Einfuhren des so durch den 
Stab unten geschlossenen Röhrchens in die Himmasse und Lockern des Stabes 
ließ sich feststellen, wann die Ventrikelhöhlo erreicht war, da dann Flüssigkeit 
das Rohr pulsierend füllte. 
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Versuch vom 31. X. 1910. (Fortsetzung.) 


Datum 

Zeit der 
Messung 
Uhr 

Temperatur 
im Rektum 

Grad 

Bemerkungen 

s 

18. XI. 

3,00 

39,7 



4,00 

39,7 



6,00 

39,7 



7,00 

89,8 



10,00 

40,1 


19. XI. 

8,00 

40,1 



12,00 

40,2 



4,00 

40,7 



7,00 

41,5 



12,00 

41,0 


20. XI. 

12,00 

40,5 


21. XI. 

9,00 

40,0 

Wird wegen starker Gleichgewichtsstörung 



| 

getötet. 


Sektion: Sämtliche Stiche haben den Ventrikel eröffnet, die beiden 
ersten an der Übergangsstelle vom Hinterhorn zum mittleren Ventrikelteil, 
der dritte in dem mittleren Ventrikelteil, der vierte von dem hintersten Teil 
des Corp. striat aus. Beide Ventrikel erweitert (Hydrops), die Plexus in¬ 
jiziert. 

Dieser Versuch bestätigt durch den Erfolg des ernten Stichs, daß eine 
Eröffnung des Ventrikels an sich keine hohe Steigerung hervorrufen muß. 
Nach dem zweiten und dritten Einstich auf der anderen Seite, trat zunächst 
auch keine bemerkenswert hohe Steigerung auf, um so mehr war es auf¬ 
fallend, als vom 4. bis 10. Tag nach dem zweiten Einstich eine kontinuier¬ 
liche Temperatur von 40,0 Grad anhielt. Der Grund wurde erst klar, als 
bei Gelegenheit des vierten Einstichs sich eine enorme Menge von Ventrikel¬ 
flüssigkeit entleerte, und die Sektion hernach die Erweiterung der Ventrikel 
ergab. Man darf wohl den Hydrops als eine Folge der beiden ersten Stiche 
ansehen; daß der Hydrops sich aus dem linken Ventrikel entleerte, hat 
seinen Grund darin, daß der Ventrikel erst am 18. Tag nach dem ersten 
Stich wieder eröffnet wurde. Es erklärt sich hierdurch auch, daß sehr wohl, 
nachdem die erste Hyperthermie nach jener Stichverletzung abgelaufen ist, 
nach einer längere Zeit anhaltenden normalen Temperatur wieder hyper¬ 
thermische Rückfälle eintreten können, wie solche auch von anderen be¬ 
obachtet wurden. 

Zum Beweis dafür, daß ebenso wie Hydrops auch eine Blutung in dem 
Ventrikel zu einer Temperatursteigerung führen kann, sei auf den Ver¬ 
such vom 3. XI., p. 167 verwiesen, bei welchem ein einfacher steriler Ein¬ 
stich in den hinteren Ventrikelabschnitt Anlaß zu einer beträchtlichen, lange 
andauernden Temperatursteigerung gab. Schon bei der Operation war die 
Vermutung ausgesprochen worden, es könnte eine Blutung eingetreten sein. 
Bei der Sektion wurde allerdings nur eine blutige Suffusion der Wand ge- 
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funden, während im Ventrikel eine klare, jedoch vermehrte Flüssigkeit vor¬ 
handen war. Da aber auch in anderen Fällen schon bald nach sicherer 
Blutung in dem Ventrikel wir diese nicht mehr bei der Sektion konstatieren 
konnten, so ist die Annahme wohl berechtigt, daß auch hier eine rasche 
Resorption des Blutes stattgefunden hat. 

Alle diese Beobachtungen führten uns mehr und mehr zu der Auf¬ 
fassung, daß die Erscheinungen der Hyperthermie nicht • direkt in einem 
engeren Zusammenhang standen mit dem durch Verletzung unmittelbar ge¬ 
troffenen Nervengewebe, sondern daß durch die Verletzung Apparate, welche 
an der Oberfläche der Ventrikelhöhlen ausgebreitet liegen, oder mit der¬ 
selben in sonstiger näherer Verbindung stehen, in ihrer Funktion beeinflußt 
wurden und hierdurch indirekt dann die Veränderung in der Funktion der 
nervösen, die Temperatur regulierenden Apparate bedingen. Hier kamen 
vor allem die die Wand der Ventrikelhöhlen bedeckenden Gefäße und 
Lymphapparate, vor allem der Plexus chorioideus in Betracht; aber es 
mußte auch in dieser Beziehung gedacht werden an ein Organ, welches in 
naher Beziehung zu den Ventrikelhöhlen zu stehen scheint, die Hypophyse, 
welche ja durch das Infundibulum mit dem Venffikel in einer gewissen Be¬ 
ziehung zu stehen scheint. 

Da es indessen durchaus nicht ausgeschlossen erschien, daß in der Ven¬ 
trikelwand sich reizbare, sozusagen sensible, nervöse Apparate befanden, 
welche Reizwirkungen reflektorisch auf andere Apparate übertragen 
konnten, so mußte zunächst noch festgestellt werden, ob etwa der 
Reiz in dieser Weise von der Ventrikelwand aus mit der Hyperthermie in 
einem gewissen Zusammenhang stehe. Um dies festzustellen, war es nötig, 
eine Versuchsanordnung zu finden, durch welche derartige Apparate aus¬ 
geschaltet, d. h. gelähmt wurden, und wir benutzten hierzu, um auf die 
Gefäße selbst zunächst möglichst wenig einen Einfluß auszuüben, nicht das 
Cocain, welches am nächsten gelegen hätte, sondern das Novocain, von dem 
man ja weiß, daß es die Gefäße direkt nicht wesentlich beeinflußt. Die 
folgenden Versuche ergaben das aus den beigefügten Protokollen er¬ 
sichtliche Resultat. 

X. Versuch vom 8. XII. 1910. 


Datum 

1 

l Zeit der 
Messung 
Uhr 

Temperatur | 
im Rectum 

Grad 

Bemerkungen 

8. XII. 

11,00 

11,20 

39,2 

Eröffnung beider Ventrikel durch Absaugen; 
Absaugen der freien Ränder der Corp. striat. 
und der Thal, optic. In die Defekte wird ein 


12,00 

2,00 

3,00 

36,0 

38,5 

39,9 

Paraffinstopfen eingelegt 


4,30 

6,00 

7,00 

40,8 

40,4 

40,3 

+ 1,6° 

9. XII. 

8,00 

9,00 

9,30 

40,3 

39,9 

6proz. Karbolsäure von der Absaugewunde 
aus in die Ventrikelhöhlen eingebracht 
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Fortsetzung. 


Datum 

Zeit der 
Messung 
Uhr 

Temperatur 
im Rectum 

Grad 

Bemerkungen 

~97 XII. 

1 

! 

10. XII. 

11,00 
12,00 • 
12,05 

12,15 

12,30 

1,30 

1,45 

3,00 

5,00 

6,00 

7,00 

0,00 

> 

u. 

40,4 

41.1 

Novokain in Substanz am gummierten Glasstab 
in dem Defekt bis auf den Grund eingeführt 

39.8 Keine Störung von Gewebe 

39,7 — 1,4° 

39.9 

40.2 

40.6 

40,0 

40,4 

40,0 Beginnender Kollaps 

39.7 Am 11. XII. getötet 

il. Versuch vom 13. XII. 1910. 

Datum , 

1 

i 

Zeit der | 
Messung i 

Uhr 

Temperatur 
im Rectnm 

Grad 

Bemerkungen 

13. XII. 

8,00 

39,2 



9,00 


Operation wie im vorigen Versuch 


10,30 

38,5 



11,00 

39,2 



12,00 

39.6 



1,00 

40,4 



2,00 

40,6 

+ 1,4° 


3,00 

40,4 



5,00 

40,2 



7,00 

39,8 



10,00 

39,7 


14. XII. 

9,00 

39,5 



9,30 


6prozentige Karbolsäure in die Ventrikelhöhle 


11,00 i 

39,6 



1,00 

40,3 



3,00 

40,5 



4,00 

40,5 

+ 1|1° 


4,30 


Novocain in 1 Tropfen Gummiarabicum in 




die Wunden 

14. XII. 

4,40 

40,3 



5,10 

40,2 

— 0,3° 


5,30 

40,35 



6,00 

40,4 



7,00 

40,5 



8,30 

40,5 


15. XII. 

9,30 

39,8 

i 
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Wie aus diesen beiden Versuchen ersichtlich ist, bewirkt 
das Novocain im ersten Falle eine stärkere, im zweiten allerdings 
nur eine sehr geringe Herabsetzung der Temperatur. Ob das Ab¬ 
sinken der Temperatur im ersten Versuch um —1,4 Grad lediglich auf 
den Effekt des Novocains zurückzuführen ist, muß aber sehr zweifel¬ 
haft erscheinen, da die Einführung der Substanz etwas längere Zeit 
erforderte und wir damals noch nicht den Wärmedeckel benutzten, 
der, wie wir später sehen werden, es ermöglicht, bei Eingriffen 
operativer Art eine akute Senkung der Temperatur zu verhindern. 
Es ist deshalb sehr wohl möglich, daß hier in diesem Versuch der 
Wärmeabfall mit von dem Aufbinden und der Operation bedingt ist. 
In Versuch XI verlief die Operation dagegen schnell. Daß aber ein 
gewisser Einfluß doch besteht, scheint aus dem Herabgehen der Tem¬ 
peratur auf 39,9 Grad nach 1V 2 Stunden hervorzugehen; allerdings 
sehen wir ja dann später Collaps auftreten. Indessen liegt zwischen 
diesem doch eine Periode höherer Temperatur (3 Uhr 40,6 Grad). 
Aus dem zweiten Versuch aber dürfte hervorgehen, daß eine wirklich 
starke Einwirkung auf die Temperatur durch das Novocain allem An¬ 
schein nach nicht bewirkt wird. 

Wir wandten uns deshalb nun Versuchen zu, in denen wir fest¬ 
zustellen suchten, ob eine Beeinflussung der Gefäße der Ventrikelhöhlen 
von Bedeutung für die hyperthermische Temperatur ist. Wir benützten 
zu diesem Zwecke das Suprarenin und es ergab sich, wie das folgende 
Protokoll zeigt, daß durch Einführung desselben in die Ventrikelhöhlen 
eine sofortige, längere Zeit anhaltende Herabsetzung der gesteigerten 
Temperatur hervorgerufen wird und zwar ohne daß ein Absturz bei 
der Operation und der Einführung des Suprarenins erfolgt, sowie daß 
durch ein folgendes Auswaschen der Ventrikel die Senkung wieder 
aufgehoben werden kann. 

___ XII. Versuch vom 2 9. XI. 1910. _ 

Zeit der Temperatur 

Datum Messung im Rectum Bemerkungen 

Uhr Grad 

29. XI. 12,00 38,5 

12,00 Eröffnung des Ventrikels rechts, dabei Durch¬ 

brechung des Sept. pellucid. 

3,00 39,0 

5,00 40,0 

6,00 1 40,2 Nach der Messung Suprarenin 1/10000 1 Tropfen 

in den Ventrikel bei Eröffnung der Haut¬ 
wunde, strömt pulsierend Flüssigkeit aus dem 
Ventrikel 
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Datum 


30. XI. 


Zeit der 

Temperatur 

Messung 

im Rectum 

Uhr 

Grad 

6,30 

40,05 

6,35 

40,1 

6,45 

40,0 

6,55 

39,9 

7,15 

39,8 

7,30 

39,7 

8,00 

39,7 

8,05 


8,15 

39,5 

11,00 

40,3 

8,00 

40,4 

10,00 

40,1 

12,00 

39,6 


Bemerkungen 


— 0,5° 

Ausspülen der Wunde mit physiol. Kochsalz¬ 
lösung. Sekretion minimal 

Aus der Wunde quillt eine mäßige Menge 
V entrikel-Flüssigkeit 


Hatte nun das Suprarenin, wie der vorbeschriebene Versuch zeigt, 
einen Einfluß auf die Temperatur, offenbar doch infolge einer Beein¬ 
flussung der Gefäße in den Ventrikelböblen, so lag der Gedanke sehr 
nahe, auch zu versuchen, ob etwa die in der Hypophyse enthaltenen 
wirksamen Substanzen, von denen bekanntlich ebenfalls erwiesen ist, 
daß sie in ähnlichem Sinne wie das aus der Nebenniere stammende 
Suprarenin auf die Gefäße im Sinne einer Kontraktion einwirken, 
gleichfalls in der Lage sind, die Temperatur des Wärmestichs zu be¬ 
einflussen und zwar im Sinne einer Herabsetzung derselben. Die 
Entscheidung dieser Frage erschien von um so größerem Interesse, 
da, wie ja schon erwähnt, die Hypophyses in einer, wie es scheint, 
nahen Beziehung zu den Ventrikeln durch das Infundibulum gesetzt 
ist, mithin sehr wohl die Möglichkeit vorlag, daß sie physiologischer¬ 
weise einen Einfluß auf die Gefäße der Ventrikelhöhlen auszuüben 
bestimmt ist und sie somit eventuell als ein zur Temperatur-Regu¬ 
lierung mit dienender Apparat zu betrachten sein konnte. Wir hatten 
uns deshalb bei den Sektionen einzelner Tiere Hypophysen reserviert 
und kalt gestellt, und diese wurden nun bei dem folgenden Versuch 
verwertet, indem sie zerpreßt, mit physiologischer Kochsalzlösung ver¬ 
rieben wurden und dann die filtrierte Lösung zur Verwendung ge¬ 
langte. Wie der folgende Versuch zeigt, ist nun eine solche Hypo¬ 
physenlösung in der Tat imstande, eine Herabsetzung der durch den 
Wärmestichverletzungsreiz gesetzten Temperatursteigerung zu bewirken. 
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XIII. Versuch vom 18. I. 1911. 


Bei dem Kaninchen war es auf weiter unten darznstellenden Weise 
gelungen, die Normaltemperatur von 39,0 0 auf eine kontinuierliche von 
41,1 0 zu steigern. 



Zeit der 

Temperatur 


Datum 

Messung 

im Rectum 

Bemerkungen 


Uhr 

Grad 


18. I. 

6,00 

41,1 



6,30 

41,1 



6,40 


Freisaugen des rechten Ventrikels unter Ver¬ 
meidung jeden Wärmeverlustes durch den 
Wärmedeckel. Mäßige Blutung, Einbringen 
einer in physiolog. Kochsalzlösung verriebenen 




Hypophyse. Die Blutung steht 


6,45 

40,7 



7,05 

40,4 

— 0,7° 


7,20 

40,6 



7,40 

40,6 



8,20 

40,8 



11,30 

41,1 


19. I. 

8,30 

40,2 

Die Sektion ergab bei Eröffnung des Ven¬ 
trikels, daß die freien Ränder d. Corp. striat. 




und des Thal. opt. verletzt worden sind 


Es sei hier bemerkt, daß in diesem Versuche der Wärraeverlust 
nach der Operation dadurch vermieden wurde, daß über das Tier, 
während es auf dem Operations-Brette lag, ein sogenannter Wärrae- 
deckel gedeckt wurde, d. b. ein doppelwandiges Gefäß aus Blecb, 
welches gewölbeartig gekrümmt etwa 3—4 cm. Querabstand seiner 
beiden Wände hatte und mit Wasser von 43—44 Grad gefüllt wurde. 
Es hatte sich ergeben, daß, wenn die Operationen unter Bedeckung 
des Tieres mit diesem Wärmedeckel ausgeführt werden und dabei die 
beiden Öffnungen des gewölbten Kastens vorne und hinten mit Watte 
verschlossen, das Tier zugleich auf Watte gelegt wird, dasselbe irgend¬ 
welche Temperaturabnahme nicht zeigt, so daß sofort die durch die 
angeschlossenen Eingriffe bedingten Temperaturwirkungen nun kon¬ 
statiert und laufend weiter beobachtet werden können und der störende 
Temperaturabfall, der sonst nach jeder Operation und jedem Auf¬ 
binden und Eingriff erfolgt, auf diese Weise vermieden wird. 

Nachdem nun dieser Versuch gezeigt hatte, daß in der Tat das 
in der Hypophyse enthaltene wirksame Prinzip offenbar geeignet ist, 
wenn es in die Ventrikel gelangt, hier auf die Gefäße einzuwirken 
nnd offenbar durch eine Kontraktion der Gefäße hier die Zirkulation 
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sowohl wie die transsudativen Prozesse der Lymphbildung zu beein¬ 
flussen und eventuell indirekt hierdurch die Temperatursteigerung 
herabzusetzen, musste man sich fragen, ob nicht die Hypophyse selbst, 
indem sie ihr Sekret, sei es ins Blut oder Lymphe, lieferte, selbst ein 
für die Temperaturregulierung wichtiges Organ sei. Wie bereits 
Jacobj in seiner kurzen Mitteilung über diese Versuche in den Thera¬ 
peutischen Monatsheften, Mai 1911, dargelegt hat, wäre ja die Lage 
der Hypophyse auf Grund ihrer eigentümlichen Beziehung zu den 
Blutgefäßen, eingebettet in der Sella turcica, in der Tat wie gemacht, 
um als temperaturregulierender Apparat zu funktionieren, da sie um¬ 
spült von dem Venensinus und umkreist von den verschiedenen, das 
Gehirn versorgenden Arterien, dem Circulus-arteriosus Vilysii, unter 
dem Einfluß der mittleren Temperatur des zu- und abfließenden Ge¬ 
hirnblutes steht und so gewissermaßen das Quecksilbergefäß eines 
Thermostatthermometers darzustellen in der Lage wäre. Da die Hypo¬ 
physe nun auch durch das Infundibalum mit den in den Ventrikelhöhlen 
liegenden Gefäß- und Lymphapparaten in eine gewisse Beziehung gesetzt 
zu sein scheint, so mußte man sich fragen, ob es nicht möglich sei, wenn 
ihr eine solche Funktion zukam, diese Funktion dadurch zu beeinflussen, 
daß man die Verbindung störte, indem man in das Infundibalum Queck¬ 
silber brachte, welches hier durch seinen Druck einen gewissen Einfluß 
auf das Übertreten des Sekrets aus der Hypophyse in die Ventrikel, sei 
es nun direkt oder durch die Lymphbahnen, welche den Gefäßen ent¬ 
lang laufen, ausübt, und hierdurch auf die Temperatur einen Einfluß zu 
gewinnen. Es wurde deshalb in diesem Sinne ein Versuch ausgeführt. 

XIV. Versuch vom 22. X. 1910. 

In diesem Versuch war nacheinander der rechte, später der linke 
Ventrikel durch Absaugen der bedeckenden Hirnteile freigelegt worden 
und durch Einbringen einerseits einer 2 proz. Karbolsäure in den 
rechten Ventrikel, dann später nach Öffnen des linken Ventrikels durch 
Einfuhren von Argentum nitricum in diesen eine erhebliche, im ersten 
Falle bis 41 Grad ansteigende, dann aber schnell abfallende Temperatur¬ 
steigerung, im zweiten Falle eine bis zu 41,2 Grad sich erhebende 
und zwei Tage anhaltende Hyperthermie erzielt, welch letzterer Erfolg 
zunächst wieder die große Wirksamkeit des von der Verletzung un¬ 
abhängigen Reizes bewies. Am dritten Tag nach der letzten Operation 
war die Temperatur wieder auf die Norm von 39,2 Grad gesunken. 

Nun wurde (am Morgen des 26. X.) in die Wundöffnung des Ven¬ 
trikels rechts ein Tropfen Quecksilber gebracht. Nach 45 Minuten war die 
Temperatur bereits auf 40,6 Grad, nach 2 Stunden auf 40,9 Grad = -[-1,7 
gestiegen. Infolge eines hier nicht näher interessierenden Versuchs mit 
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Veronal-Natrium, das auf seine antithermische Wirkung geprüft werden 
sollte, sank die Temperatur vorübergehend auf 40,6 Grad, betrug aber 
5 Stunden nach Einbringen des Tropfens Quecksilber wieder 41,1 Grad; 
7 Stunden nachher 41,3 Grad = + 2,1, um sich mit geringen Schwankungen 
auf dieser Höhe weitere 8 Stunden zu halten. Am Morgen des 27. X. 
maß das Tier immer noch 40,8 Grad, nachmittags 40,6 Grad, abends noch 
40,1 Grad. Am folgenden Tag war die Temperatur wieder nahezu normal, 
d. h. 39,7 Grad. 

Bei der Sektion fand sich der Quecksilbertropfen im Infundibulum. 
Der rechte Ventrikel war stark erweitert, der Plexus-chorioideus stark 
hyperämisch. 

Es konnte dieser Erfolg allerdings als Folge eines durch das 
Quecksilber bedingten Reizes, aber auch dabin gedeutet werden, daß 
der Quecksilbertropfen mechanisch die Kommunikation der Hypophyse 
mit dem Infundibulum verschlossen und so das Wirksam werden des 
Sekretes im Ventrikel verhindert hatte, so daß nun der Gefäßtonus 
des Plexus herabgesetzt und die Transsudation in dem Ventrikel be¬ 
günstigt wurde, was die ^emperatursteigerung dann zur Folge hatte. 
Es wurden nun von uns weitere derartige orientierende Versuche über 
die Deutung der Hypophyse mit den verschiedensten Versuchs¬ 
anordnungen angestellt. Diese Versuche sind indessen damals (1911) 
noch zu keinem genügend klaren Abschluß gelangt und konnten aus 
äußeren Gründen erst neuerdings wieder aufgenommen werden. Über 
dieselben wird deshalb Jacobj und Wal bäum in einer besonderen 
Publikation berichten. Ebenso blieb eine Reihe von Versuchen un¬ 
abgeschlossen, welche darauf hindeuteten, daß offenbar dem Plexus 
chorioideus eine Bedeutung für die Temperaturregulierung zukommt, 
wohl weil er zu der Lymphbildung in den Ventrikeln in Be¬ 
ziehung steht. Das eine aber möge schon hier erwähnt sein, daß 
wir immer wieder die Beobachtung zu machen Gelegenheit hatten, 
daß, wenn transudative Prozesse in den Ventrikeln zustande kamen 
und sich nachher bei der Sektion eine Erweiterung der Ventrikel 
nachweisen ließ, jedesmal auch eine erheblichere, eventuell lang an¬ 
haltende Temperatursteigerung zu konstatieren war, während um¬ 
gekehrt in den Fällen, in denen die Ventrikel trocken und ohne jede 
Erweiterung mit fest aneinanderliegenden Wänden gefunden wurden, 
in der Regel von einer stärkeren, anhaltenden Temperatursteigerung 
keine Rede war. 

Fassen wir zum Schluß die Ergebnisse dieser unserer Unter¬ 
suchung zusammen, so haben dieselben gezeigt: 

1. Daß aus dem gegebenen Überblick über die Wärmestich¬ 
resultate der bisherigen Untersuchungen anderer, ebenso wie aus den 

Archiv f. experiment. PathoL u. Pharmakol. Bd. 70. 10 
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von uns ausgeführten Versuchen hervorgeht, daß die Annahme eines 
Wärmezentrums, welches anatomisch eng umschrieben, die nervösen, 
die Wärmeregulation vermittelnde Apparate enthält, und welches durch 
den Wärmestich verletzt und gereizt die Wärmestichbyperthermie be¬ 
dingt, nicht mehr haltbar erscheint. 

2. Daß vielmehr nur die, sei es die Ventrikel eröffnenden oder 
die Yentrikelwand ohne Eröffnung dennoch in größerer Ausdehnung 
in einen entzündlichen, hyperämischen Reizzustand versetzenden Ver¬ 
letzungen es sind, welche je nach der Ausdehnung des durch sie im 
Ventrikel gesetzten Reizes eine mehr oder weniger starke Hyper¬ 
thermie bedingen. 

3. Daß nach Eröffnung der Ventrikel, welche ohne Reizung der¬ 
selben verläuft, keine oder nur schwache Hyperthermie erfolgt, nach 
deren Abklingen aber Einbringen reizender Substanzen wie Karbol¬ 
säure, Argentum nitricum, Sublimat und dergl. in die Ventrikel 
eine der Ausdehnung des gesetzten Reizes entsprechende Temperatur¬ 
steigerung meist unter entsprechender Bildung von Hydrops und 
Ventrikelerweiterung bedingt. 

4. Daß auch nach Entfernung der im Rande des Thalamus 
opticus und corpus Striatum angenommenen, vor allem als thermo- 
genetische Gebiete angesprochenen Teile, eine nach Ablauf der durch 
den Eingriff bedingten Hyperthermie, isolierte Einwirkung von 
Karbolsäure auf die gesetzten Defekte ohne Wirkung, Einbringen 
von Karbolsäure in die Ventrikel selbst aber von Hyperthermie ge¬ 
folgt ist, mithin diese Teile für das Entstehen der Hyperthermie nicht 
nötig ist. 

5. Daß die durch Reizung der Ventrikel erzeugte Hyperthermie 
durch Einbringen von Novocain in die Ventrikel, wie es scheint, nur 
schwach, durch Einbringen von Suprarenin und Hypophysenextrakt 
aber erheblich herabgesetzt werden kann. 

6. Daß Einbringen von Quecksilber in die Ventrikel, vor allem 
in das Infundibulum eine sehr starke langanbaltende Hyperthermie 
zu erzeugen vermag, welche vielleicht mit abhängt von einer Beein¬ 
flussung der sekretorischen Tätigkeit der Hypophyse. 

Die Ergebnisse dieser, wie auch eine Reihe noch nicht abge¬ 
schlossener Versuche scheinen darauf hinzuweisen, daß die Hypo¬ 
physe und die Gehirnplexus in einer Beziehung zur Wärmeregulation 
stehen, indem sie auf die in den .Großhirnganglien vermutlich zerstreut 
liegenden nervösen, die Wärmeregulation bewirkenden Apparate durch 
Beeinflussung des diese Teile versorgenden Blut- und Lympbstromes 
einwirken. — 
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Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut der Universität Tübingen. 

(Vorstand: Professor Jacobj.) 

5. Experimentell-pharmakologische Studie zur Frage der Be¬ 
handlung der peritonitischen Blutdrucksenkung 
mit spezieller Berücksichtigung der die Kapillaren und kleinen Arterien 
beeinflussenden Gifte: Arsen, Adrenalin, Baryt und Veronal. 

Von 

Privatdozent Dr. Ernst Holzbaoh, 

Assistenzarzt der Universitätsfrauenklinik. 

Teil I. 

Die Wirkung des Arsens und des Adrenalins in ihren 
antagonistischen Verhältnissen. 

Unter den allgemeinen Symptomen, die das pathologische Ge¬ 
schehen bei der infektiösen Peritonitis kennzeichnen, erscheint als 
eindrucksvollstes und gleichzeitig bedeutungsvollstes für den Ausgang 
das der Kreislaufstörung. Auf der Höhe der Erkrankung findet das¬ 
selbe seinen klinischen Ausdruck in der Zunahme der Pulsfrequenz 
und Herabsetzung der Gefäßspannung; sie dokumentiert sich in Weich¬ 
heit, Leere und leichter Unterdrückbarkeit des Pulses und führt unter 
schließlichem rapiden Sinken des Blutdrucks zum Ende. 

Auf Grund experimenteller Untersuchungen, die an Tieren an¬ 
gestellt wurden, bei denen durch Zerreißung des Darms künstlich 
Peritonitis erzeugt war, ist Heineke 1 ) im Anschluß an die ßom- 
bergsche 2 ) Arbeit „Über die allgemeine Pathologie und Therapie 
der Kreislaufstörung bei akuten Infektionskrankheiten“ zu dem Er¬ 
gebnis gelangt, daß wie dort die Ursache der Zirkulationsstörung in 
einer Veränderung des Gefäßtonus zu sehen ist, welche Romberg 
und seine Mitarbeiter auf eine Lähmung der gefäßinnervierenden 
Zentren in der Medulla zurückführen zu sollen glaubten. Jedenfalls 
stellten sie in einwandfreier Weise fest, daß eine Lähmung der kleinen 

1) Heineke, Experimentelle Untersuchungen über die Todesursache bei 
■ Perforationsperitonitis, Archiv f. klin. Medizin Bd. 60, S. 429. 

2) Romberg, Päßler, Bruhns und Müller: Arch. f. klin. Medizin B. 64 
S. 652. 

13* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSlTV 



184 


VIII. Ernst Holzbach. 


Gefäße vorliegt, die zu einer abnormen Blutverteilung im Körper führt, 
derart, daß durch ein schnelles Abströmen der Blutmenge in die 
Venen, zumal des Splanchnikusgebietes, es zu einer mangelhaften 
Füllung der Arterien kommt. Die Resultate dieser Romberg sehen 
Versuche hat Heineke für die speziellen Verhältnisse der infektiösen 
Peritonitis vollauf bestätigt. Und Heidenhain 1 ) und Lichten¬ 
berg 2 ) haben auf Grund dieser Beobachtungen die Analogie mit dem 
Ablauf der menschlichen Peritonitis festgestellt. 

In Konsequenz dieser Befunde versuchte Päßler durch Ein¬ 
führung von Medikamenten, die erregend auf das Vasomotorenzentrum 
wirken, eine rationelle Therapie der Kreislaufstörung bei Infektions¬ 
krankheiten zu begründen. Indessen weder mit den von ihm an¬ 
gewandten analeptischen Mitteln — Koffein und Koriamyrtin — noch 
durch Injektion von mäßigen Flüssigkeitsmengen in den Kreislauf 
war er imstande, eine dauernd günstige Beeinflussung der geschädigten 
Zirkulation und eine wirkungsvolle Reparatur der Kreislaufstörung 
zu erzielen. Auch die Überlegung Bonheims und Bertelmanns, 
durch intravenöse Zufuhr riesiger Mengen von physiologischer Koch¬ 
salzlösung die Zirkulation zu heben und das „leerlaufende“ Herz 
wieder zu füllen, hat in der Praxis nicht standgehalten. 

Erst 9 Jahre nach dem Erscheinen der grundlegenden Romberg- 
schen Publikationen wurde ein wirklicher Fortschritt in der Behand¬ 
lung der peritonitischen Blutdrucksenkung erzielt: Wir verdanken ihn 
L. Heidenhain, der im Jahre 1908 das Adrenalin als das ener¬ 
gischste der damals zu Gebote stehenden blutdrucksteigernden Mittel 
in die Peritonitistherapie einführte. 

An der Hand zahlreicher klinischer Belege wies Heidenhain 
nach, daß der Zusatz weniger Tropfen einer Adrenalinlösung von 
1:1000 zu der intraveuös zu infundierenden Kochsalzlösung in allen 
Stadien der peritonitischen Kreislaufstörung eine starke und lang an¬ 
haltende Blutdrucksteigerung erzielt. 

Der Umschlag im klinischen Bilde erfolgt momentan; und in 
Verbindung mit der gebräuchlichen lokalen Therapie wurde diese Wir¬ 
kung als lebensrettend betrachtet. Die angebliche Nachhaltigkeit der 
Wirkung einer einmaligen Infusion zusammen mit dem auf der Höhe 
der Wirkung auftretenden Phänomen der Pulsverlangsamung und Ver¬ 
größerung wurde von Heidenhain allerdings als direkte Einwirkung 

1) L. Heidenhain, Mitteil, aus den Grenzgeb. d. Med. u. ChirurgieBd. IS* 

2) v. Lichtenberg, Über die Kreislaufstörung bei der Peritonitis usw. 
Wiesbaden 1909 (Bergmann). 
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des Mittels auf das Vasomotorenzentrum gedeutet, und das Adrenalin 
konnte darnach im Sinne der Rombergschen Erklärung der Zirku¬ 
lationsstörung als ein richtiges antagonistisches Spezifikum gegen die 
peritonitische Blutdrucksenkung angesehen werden. 

Diese Ansicht Heidenhains blieb indessen nicht lange unwider¬ 
sprochen. Während von der einen Seite über gute Resultate berichtet 
wurde, mehrten sich die Stimmen, nach denen dem Verfahren wegen 
der Flüchtigkeit des damit erzielten Effekts nur ein sehr beschränkter 
Wert zukam. Speziell unsere eigenen Erfahrungen, die wir bei der 
Behandlung der postoperativen Peritonitis sammelten, waren höchst 
eigenartig und für eine Fortführung der Versuche wenig ermutigend. 

Wir haben in den Jahren 1908 und 1909 bei 5 Fällen von post- 
operativer Peritonitis, allerdings in schon stark vorgeschrittenen Stadien 
der Erkrankung, die bedrohliche Kreislaufstörung, die sich bereits 
durch beginnende Blutdrucksenkung manifestierte, mit der intravenösen 
Adrenalinkochsalzinfusion zu bekämpfen versucht. Jedesmal, auch 
bei zwei desolaten Fällen, sprach das Mittel an. Der Puls schlug 
kräftig und langsamer, das spitze Gesicht füllte und rötete sich, der 
Turgor der Gewebe nahm sichtlich zn. Man hatte das Gefühl, als 
ob das schon entschwindende Leben wieder in den Körper zurück¬ 
kehren wollte. Aber nur in einem einzigen, dem am wenigsten vor¬ 
geschrittenen Falle, hielt die Besserung länger als eine Stunde an, 
um dann allmählich dem früheren Zustande wieder zu weichen. In 
den übrigen Fällen sahen wir die Adrenalinwirkung fast momentan 
mit dem Aufhören der Infusion wieder abklingen; ja wir hatten den 
Eindruck, als ob jetzt eine direkte Verschlechterung des Status ein- 
eetreten wäre. Die Gefäße kollabierten, die Herzarbeit wurde fliegend, 
oberflächlich und erlosch meist wenige Stunden nach der Infusion. 

Ich faßte damals den Vorgang so auf'), daß das bis dahin wenig 
geschädigte Herz durch die enormen Widerstände, welche die plötz¬ 
liche Adrenalin-Gefäßkonstriktion geschaffen hatte, zu übernormaler 
Tätigkeit aufgepeitscht, überanstrengt worden war und daß es mit 
dem Wiederbeginn der Gefäßparalyse nun vollends zusammenbrach. 
Denn daß der Gefäßtonus sofort mit dem Aussetzen der Infusion 
wieder nachließ, darüber ließ die Pulskontrolle keinen Zweifel. 

Über ähnliche Erfahrungen berichtete Heineke 2 ) aus der 

1) cf. Holzbach: Verhandlungen der mittelrhein. Gesellschaft f. Gebh. u. 
Gyn., VIII. Jahrg. 1910, S. 123, und Volkmanns Vorträge, Gynäkol. Nr. 575, S. 363. 

2) Heineke, Über den Wert der intravenösen Adrenalin-Kochsalzinfusioncn 
usw. Arch. f. klin. Chir. Bd. 90. 
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Leipziger Klinik. Und auch experimentell konnte er den Beweis er¬ 
bringen, daß die einmalige Adrenalininfusion auch nur einmalige, 
kurz dauernde Blutdrucksteigerung beim peritonitiskranken Tier er¬ 
zeuge, daß also von einer Wiederbelebung des Vasomotorenzentrums 
im Sinne der Heidenhainschen Hypothese keine Bede sein könne. 
Das beobachtete Vagusphänomen — bestehend in Pulsverlangsamung — 
deutet er so, daß zunächst die mit dem Adrenalin erzielte Umlagerung 
der Körperblutmasse eine bessere Durchblutung der zentralen Gefäß¬ 
gebiete, also auch des Gehirns, bewirke. Und diese bessere Blut¬ 
versorgung habe zur Folge, daß sich das Vasomotorenzentrum je nach 
dem Grad seiner Schädigung wieder auf längere oder kürzere Zeit 
erhole. Schon er hat demnach Zweifel an einer direkten Lähmung 
des Gefäßzentrums als Ursache der Blutdrucksenkung gehegt. 

Unsere besonders ungünstigen klinischen Erfahrungen, die mit 
den von Ileidenhain publizierten absolut nicht in Einklang zu 
bringen waren, schienen mir durch den Vergleich der behandelten 
Fälle verständlich; denn einmal hatten wir das neue Verfahren nur 
bei prognostisch schlechten Fällen erprobt, und dann läßt sich, wie 
ja auch sonst, die Peritonitis intestinalen Ursprungs, wie sie der Chirurg 
vorwiegend zu behandeln hat, kaum je mit der postoperativen 
Bauchfellentzündung vergleichen. Die Resultate einer jeden, auch 
der lokalen Therapie fallen stets zu ungunsten der letzteren aus. 

Immerhin war die Möglichkeit, durch weiteren Ausbau des Ver¬ 
fahrens auch für die Therapie der postoperativen Peritonitis einen 
Gewinn zu erzielen, durchaus nicht von der Hand zu weisen. Da 
aber sowohl die klinische, wie die pharmakologische Literatur über 
das Adrenalin eine Beihe von Widersprüchen enthält — ich erwähne 
hier nur die widersprechenden Angaben der Autoren über die Herz¬ 
wirkung des Mittels und über den Angriffspunkt desselben auf die 
Gefäße — so schien es, wenn überhaupt ein Resultat erzielt werden 
sollte, geboten, zunächst einmal gesicherte pharmakologische Grund¬ 
lagen für eine Ausbildung der Behandlungsmethode durch ent¬ 
sprechende experimentelle Untersuchungen zu gewinnen. 

Eine wichtige Frage, die sich nach dem eben Gesagten von selbst 
aufdrängte, war die, ob sich die energische aber flüchtige Gefäß¬ 
wirkung des Adrenalins nicht durch einen entsprechenden Applikations¬ 
modus zu einer kontinuierlichen ausgestalten läßt. Und zwar war 
es naheliegend, experimentell zu prüfen, wie sich der kranke Orga¬ 
nismus einer dauernden Adrenalinkochsalzdurchströmung seiner Gefäße 
gegenüber verhält. 

Der erste, der, wie sich aus dem Literaturstudium ergab, schon 
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drei Jahre vor Heidenhain intravenöse Adrenalininfusionen zur 
Behandlung der Blutdrucksenkung ausgeführt hat, ist Mummery 1 ). 
Er war auch der erste, der bereits 1905 vorschlug, das Adrenalin 
dauernd oder wenigstens längere Zeit in minimalen Mengen in den 
Kreislauf zu infundieren. Daß eine konstante Adrenalinwirkung durch 
konstanten Zufluß zu erzielen ist, hat dann aber am gesunden Tier 
als erster Kretschmer 2 ) im Jahre 1907 durch seine unterStraubs 
Leitung ausgeführten Versuche gezeigt. Wir werden auf die unter 
Straub ausgeführten Arbeiten über Adrenalin wie überhaupt auf die 
bis jetzt in der Literatur vorliegenden Ergebnisse der Adrenalin¬ 
forschung später noch ausführlicher einzugehen haben. 

Zunächst mögen hier kurz die leitenden Gesichtspunkte für den 
Gang unserer eigenen Untersuchungen skizziert sein. 

Zu dem Zustandekommen der normalen Blutzirkulation müssen 
bekanntlich verschiedene Faktoren in stetiger gegenseitiger Regulierung 
Zusammenwirken: Das Herz mit seinem Schlagvolum und seiner 
Schlagzahl, die muskelhaltigen Arterien und die Kapillaren der ein¬ 
zelnen Stromgebiete mit ihrem die Strombreite beherrschenden und 
gegenseitig ausgleichenden Tonus und das diesen Tonus beeinflussende 
zentrale und periphere Nervensystem. Zur Gewinnung eines klaren, 
richtigen Verständnisses der Vorgänge bei dem Ablauf einer von der 
Norm abweichenden Blutzirkulation und Blutverteilung, mag dieselbe 
aus allgemein pathologischen Ursachen oder durch spezifische Gifte 
bedingt sein, wird es deshalb stets erforderlich sein, festzustellen, 
welche der eben erwähnten, an der normalen Zirkulation beteiligten 
Faktoren durch ihre Veränderung an der endlich resultierenden Ab¬ 
weichung von der normalen Blut Verteilung teil haben und welche 
Bedeutung dabei der Veränderung des einzelnen Faktors beizumessen 
ist. Ein je gründlicheres und zutreffenderes Verständnis wir in diesem 
Sinne sowohl von einem pathologischen Ablauf der Zirkulation als 
von den durch pharmakologische Wirkungen spezifischer Mittel herbei¬ 
geführten Veränderungen der Zirkulation gewinnen, um so gesicherter 
wird es möglich sein, die pharmakologisch wirksamen Agentien im 
Sinne von Heilmitteln zur Beseitigung solcher pathologischer Kreis¬ 
laufstörungen nutzbringend zu verwenden. 

Prof Jacobj, unter dessen Leitung die nachfolgenden Unter¬ 
suchungen ausgeführt wurden, und der mir stets mit Rat und Tat 

1) Mummery, The Physiologie and treatment of surgical shock and collapse 
Lancet 1905. 

2) Kretschmer, Archiv f. exp. Pathoi. u Pharmakol. Bd. 57. 
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bei denselben in liebenswürdigster Weise zur seite stand, riet mir 
deshalb, meine Untersuchungen zunächst nicht mit dem schwer zu 
übersehenden Vorgänge der Peritonitis selbst oder mit dem als Ursache 
desselben angenommenen peritonitischen Gifte zu beginnen, sondern 
die hier vor allem in Frage kommende pathologische Veränderung 
des Kreislaufes zunächst einmal unter Zugrundelegung der Wirkung 
chemisch scharf charakterisierte pharmakologischer Agentien künstlich 
zu erzeugen und in ihren Faktoren genauer zu untersuchen. Nimmt 
man an, daß bei der Peritonitis als die Veränderungen bedingendes 
Agens das Sepsin oder ein ihm verwandtes Gift in Frage kommt, so 
wird es sich darum bandeln, ein pharmakologisches Gift zu finden, 
welches in seinen "Wirkungen nach unseren heutigen Kenntnissen sieb 
dem Sepsin am ersten als nahestehend betrachten läßt. 

Nun sagt Schmiedeberg in seinem Grundriß der Pharma¬ 
kologie, 1909, S. 208: Das Sepsin steht in bezug auf seine Wirkung 
am nächsten dem Arsen und anderen Kapillargiften. Es verursacht 
wie diese an der Schleimhaut namentlich des Darmkanals eine hoch¬ 
gradige Hyperämie, als deren Ursache eine direkte Vergiftung der 
Kapillarwand und wohl auch der kleinsten arteriellen Gefäße an¬ 
gesehen werden muß. Auch die lähmende Wirkung auf das Zentral¬ 
nervensystem bei großen, rasch wirkenden Gaben haben diese Gifte 
gemein. Danach würde also zwischen dem Sepsin, d. h. unserem, 
die Erscheinungen der infektiösen Peritonitis bedingenden Gifte, und 
dem Arsen die weitgehendste Parallele bestehen. Nun sagt aber 
Schmiedeberg auf der anderen Seite vom Arsen ausdrücklich 
(S. 508): Eine direkte Wirkung des Arsens auf das Zentralnerven¬ 
system kommt am Menschen und Säugetier anscheinend nicht in Frage, 
da die Lähmungserscheinungen in den sehr akuten Fällen durch die 
veränderte Blutverteilung bedingt werden. Er erwähnt dann S. 507 f.: 
Die kleineren arteriellen Gefäße, die den Übergang zu den Kapillaren 
bildfen, scheinen zwar ebenfalls ihren Tonus zu verlieren, jedoch ohne 
daß die motorischen Nerven der Gefäßmuskeln ihren Einfluß einbüßen. 
Denn reflektorische Erregung und direkte Halsmarkreizung bringen 
den Blutdruck wieder in die Höhe, selbst dann noch, wenn die Er¬ 
stickung ihren blutdrucksteigernden Einfluß bereits verloren hat Auch 
die Reizung des Halssympathicus behält ihre Wirkung; nur bei 
direkter Splancbnicusreizung gelingt es schließlich nicht, eine Stei¬ 
gerung des arteriellen Druckes zu erzielen. 

Wir sehen also, daß auf der einen Seite Schmiedeberg in 
einem gewissen Einklang in seiner Auffassung steht zu den Auf¬ 
fassungen Rombergs und seiner Mitarbeiter hinsichtlich der Ver- 
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giftung bei der Peritonitis, andererseits aber, daß er Wert darauf legt, 
daß die Wirkung vor allem eine solche auf die Kapillaren und die 
kleinsten Gefäße ist. 

Wir werden auf diesen Punkt später näher einzugehen Veran¬ 
lassung haben. Hier wollen wir zunächst unsere Untersuchung mit- 
teilen, welche zum Gegenstand hat den Vergleich der Sepsin- 
resp. peritonitischen Vergiftung mit der Vergiftung durch 
Arsen, und die Beeinflussung dieser letzteren Vergif¬ 
tung durch das Adrenalin. 

Unsere Disposition der Versuche ging dahin, daß wir zunächst 
am Kaltblüterkörper die Arsenwirkung und die Beeinflußbarkeit der¬ 
selben durch das Adrenalin studierten, dann durch Experimente am 
isolierten Froschherz und entherzten Frosch die einzelnen Komponenten 
der beobachteten Gesamtwirkung isoliert darstellten und schließlich 
die gewonnenen Resultate am Warmblüter nachprüften. 

Ich Leginne mit den Kaltblüterversuchen. 

Zu den Versuchen wurde, soweit nicht anders vermerkt, arsenik¬ 
saures Natrium in 2 proz. Lösung verwendet. Die Adrenalinlösungen 
wurden durch Verdünnen des käuflichen 1:1000 Suprarenin. hydrochlor. 
Höchst mit physiologischer Kochsalzlösung vor jedem Versuch frisch 
hergestellt. 

Durch Worversucbe wurde die Toleranz mittelgroßer Temporarien 
gegen intravenöse Arseninjektionen festgestellt. Nach intravenöser 
Injektion von 2 /io ccm einer 4 proz. Arsenlösung (8 mg As-j O 3 ) trat 
beim Frosch von 55 g Gewicht innerhalb 5 Minuten Herzstillstand 
ein. Das Herz stand in Diastole still, die Hyperämie im Splanch- 
nicusgebiet war enorm. 

Wurde Fröschen von etwas geringerem (30—40 g) Gewicht der 
Herzbeutel unter Kochsalzlösung eröffnet, so konnte man beobachten, 
wie nach der Injektion von 2 mg Arsen eine Abnahme der Schlag¬ 
frequenz und Nachlassen der systolischen Kraft des Herzens eintrat. 
Nach weiteren Gaben erfolgte diastolischer Herzstillstand. 

Die jetzt folgenden Blutdruckversuche sind nach der Jacobj- 
schen Methode ausgeführt (dies. Archiv Bd. 66, S. 270). An nicht 
curarisierten Temporarien wurde eine Kanüle in die Bauchvene, 
eine weitere, mit Hirudin gefüllt, in die linke Aorta ascendens ein¬ 
gebunden. Diese Blutdruckkanüle wurde mit dem Hg-Manometer 
in Verbindung gebracht, der Druck an einer rotierenden Trommel 
mit Glasfederchen auf geschrieben. 
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Versuch 1. 

Rana temp. 50 g. 

27. XI. 1910. 

Zeit 

Blutdruck in 

Pulsfrequenz 

Uhr 

mm llg. 


4,50 

54 

51 

Von 5 Uhr bis 

5,30 Uhr in Abständen 

von 5 Minuten 

6 Injektionen a 0,00005 g = 0,0003 AsjOj 

5,35 

3S 

45 

5,50 

32 

45 


Resultat: 0,0003 g As> O 3 bewirken beim Frosch von 50 g Ge¬ 
wicht Blutdrucksenkung und Verlangsamung der Blutfrequenz. 


Versuch 2. Rana temp. GO g. 


Zeit 

Uhr 

Blutdruck in 
mm II g. 

Pulsfrequenz 

4,50 

43 

51 


Von 5 Uhr bis 5,12 Uhr 4 Injektionen ä J /io ccm = 4. 0,000S = 0,0032 g AS 2 O 3 


5,20 

30 

30 

5,42 

2G 

32 

5,40 

24 

32 


Resultat: 0,0032 g As; O 3 bewirken beim Frosch von 60 g Ge¬ 
wicht kontinuierliche Blutdrucksenkung und starke Verlangsamung der Puls¬ 
frequenz. 


Versuch 3. Rana temp. 60 g. 


Zeit 

Biutdruck in Pulsfrequenz 

Uhr 

mm Hg. 


4,55 

34 

40 

Von 

5 Uhr bis 5,15 Uhr Injektion 

von 0,003 g AS 2 O 3 

5,31 

2S 

30 Verkleinerung der Puls¬ 
amplitude 

6,00 

23 

26 

6,22 

21 

24 

6,50 

14 

24 

Resultat: 

0,003 g As 2 O 3 bewirken 

beim Frosch von 60 g Gewicht 


kontinuierliche Blutdrucksenkung, Verlangsamung der Pulsfrequenz und Ver¬ 
kleinerung der Pulsamplitude. 

Es wurden im ganzen 9 Blutdruckversuche mit Arsen angestellt, 
von denen diese drei Beispiele angeführt sein mögen. Aus den Ver¬ 
suchen geht hervor, daß Arsengaben von etwa 0,01 mg pro g 
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Tier an aufwärts beim Frosch ein kontinuierliches Sinken 
des Blutdrucks bewirken. Je nach der Größe der Gabe sinkt 
der Druck rascher oder langsamer. 

Dieselben Arsengaben bewirken beim Frosch Puls¬ 
verlangsamung und Verkleinerung der Pulsamplitude. Je 
nach der Größe der Dosis tritt schneller oder langsamer 
Herzlähmung (diastolischer Herzstillstand) ein. 

Zu den Adrenalinversuchen am Frosch behielten wir die be¬ 
schriebene Versuchsanordnung bei. 


Versuch 4. Rana temp. 40 g. 10. XII. 1910. 


Zeit 

Blutdruck in 

Pulsfrequenz 

Uhr 


mm Hg. 


5,20 


29 

45—48 

5,29 

Injektion 

Vio ccm = 

Vs Million Adrenalin 

5,30 


33 

42 

5,34 


27 


5,36 

Injektion 

Vio ccm Adrenalin 

5,37 


31V2 

42 

5,41 


27 


5,43 

Injektion 

Vio ccm = 

Vs Million Adrenalin 

5,44 


32 

42 

5,51 


26 

42 

5,54 

Injektion 

V i o ccm = 

V i Million Adrenalin (!) 

5,54V 

4 

2S 


5,54 V 

2 

34 


5,55 


38 

39 Vergrößerung der Puls- 




amplitude 

6,00 


36 


6,03 


34 


6,07 


29Va 

39 Pulsschwankung noch 




vergrößert 

6,40 

* 

28 

42 Pulsschwankung normal 

6,50 


28 



Resultat: Intravenöse Infusion von 5 Millionstel Milligramm pro g 
Tier bewirkt beim Frosch einmalige, kurzdauernde Blutsteigerung. Die 
Höhe und Dauer der Drucksteigerung erscheint annähernd proportional der 
Größe der injizierten Dosis. Bei großen Dosen beginnt auf der Höhe der 
Wirkung eine ziemlich langanhaltende Vergrößerung der Pulsamplitude. 
Die Pulsfrequenz scheint im Sinne einer Verlangsamung beeinflußt zu 
werden. 
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Versuch 5. Rana temp. 60 g. 12. XII. 1910. 


Zeit Blutdruck in 

Uhr mm Hg. 

Pulsfrequenz 


40 

42 

4,06 Injektion Vio ccm = 1 / / 2 

Million Adrenalin 

4,07 

52 

3S 

4,10 

46 


4,13 

42 


4,17 

40 

40 

4,29 

40 

42 

4,297.1 Injektion 

Vio ccm = 

V* Million Adrenalin 

4,3072 

52 

36 Vergrößerung der Puls¬ 



amplitude 

4,32 

48 


4,39 

3972 


4,43 

36 

40 

4,51 

3S 


4,547* Injektion 

1 /i 0 ccm = 

74 Million Adrenalin 

4,55 

47—4S 

36 Vergrößerung der Puls¬ 



amplitude 

4,5S 

3S 


5,07 

39 

40 

5,11 Injektion V: 

n ccm = 74 

Million Adrenalin 

5,12 

46—47 

36 

5,14 

40 


5,16 

37 


5,24 

40 

41 


Resultat: Bei Wiederholung der Adrenalinverabreichung wirkt jede 
neue Injektion wieder im gleichen Sinne. Eine Ermüdung des Herzens 
und der peripheren Angriffspunkte des Mittels ist nicht beobachtet. 

Nach Abklingen der Adrenalinwirkung sinkt der Druck jeweils unter 
die Norm, um sich alsbald wieder normal einzustellen. 

Im übrigen wie Versuch 4. 

Daß durch entsprechend schnell sich folgende Adrenalininjektionen 
die Blutdrucksteigerung auch am Frosch zu einer konstanten gemacbf 
werden kann, soll folgender Versuch zeigen. 

Versuch 6. Rana temp. 40 g. 15. XII. 1910. 

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz 

Uhr mm Hg. 

4,30 35 44 

4.36 Injektion 1 /io ccm = */* Million Adrenalin 

4.37 55 41 

4,397= 53 

4,41 46 
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Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz 

Uhr mm Hg. 


4.42 Injektion V 30 Million Adrenalin 

4,42 1 /4 49 

4.43 46 

4,46 41 

4.48 39 

4,4 8 72 Injektion Vs 0 Million Adrenalin 

4.49 41 

4.50 40V2 

4.51 38 

4,5172 Injektion V 30 Million Adrenalin 

4.52 39’/2 42 

4,54 38 

4,59 33 

4,5972 Injektion 1 /is Million Adrenalin 

5,00 41 

5,02 38 

5,06 35 


5,067* Injektion 720 Million Adrenalin 
5,07 40 

5,0872 38 


5,15 

5.19 
5,1972 

5.20 

5.23 

5.24 

5.26 

5.27 

5.28 
5 34 

5.42 
5,4272 

5.43 
5,4472 
5,4572 
5,48 
5,53 


35 
33 

Injektion l /i5 Million Adrenalin 
4072 

36 

3572 

Injektion 7 20 Million Adrenalin 

41 
39 
35 
35 

Injektion 7 15 Million Adrenalin 

42 42 
4072 

37 

33 

34 


Versuch abgebrochen. 

Resultat: Das nach Adrenalininjektion der Blutdrucksteigerung fol¬ 
gende Sinken des Druckes läßt sich durch rechtzeitige Neuinjektion von 
Adrenalin verhüten. 

c3 Nach großen Dosen sind kleine Adrenalingaben immer noch entsprechend 
wirksam. 

Die Summe der Wirkungen kontinuierlich verabfolgter kleiner Dosen 
ist größer als die mit einmaliger Injektion der Gesamtdosis erzielte Wirkung. 
Im übrigen wie Versuch 4 und 5. 
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Außer den drei hier im Protokoll wiedergegebenen Versuchen 
wurden noch weitere 5 Versuche mit Adrenalin ausgeführt. Das Ge¬ 
samtresultat derselben ist, daß intravenöse Adrenalingaben von 
etwa 1 Millionstel mg an, auf das Gramm Tier bezogen, 
beim Frosch Blutdrucksteigerung bewirken. 

Die blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalins ist nur kurz¬ 
dauernd und geht nur scheinbar nach Intensität und Dauer parallel 
der Größe der Dosen. In Wirklichkeit läßt sich durch mehrmalige 
Injektion kleiner Dosen eine größere Gesamtwirkung erzielen, als 
durch die einmalige der ganzen Dosis. 

Eine Ermüdung des Herzens und der peripheren An¬ 
griffspunkte des Adrenalins ist auch nach wiederholten 
Injektionen nicht beobachtet Der nach Abklingen der Adre¬ 
nalinwirkung etwas unter die Norm sinkende Blutdruck stellt sich 
alsbald wieder auf die alte Höhe ein. Auf der Höhe der Adre¬ 
nalinwirkung wird eine Vergrößerung der Pulsamplitude 
und eine Verlangsamung der Herzschlagfol ge um wenige 
Schäge beobachtet 

Nachdem so mit unseren Resultaten eine Bestätigung der bisher 
vorliegenden Untersuchungsergebnisse bezüglich der Adrenalinwirkung 
auf die Zirkulation auch für den Kaltblüter gewonnen war, konnten 
wir daran gehen, nun die beiden Substanzen in ihrer wechselseitigen 
Wirkung zueinander am Gesamtorganismus zu studieren. Zu dem 
Zwecke wurde bei Fröschen in der oben angegebenen Weise Arsen¬ 
vergiftung hervorgerufen und nun bei verschiedenen Stadien derselben 
die Art der Wirkung des Adrenalins auf die durch das erstere Gift 
bedingte Zirkulationsstörung geprüft Die Versuchsanordnung blieb die 
gleiche wie oben. 

Versuch 7. Rana temp. 30 g. 


Zeit 

Blutdruck in 

Pulsfrequenz 

Uhr 

mm Hg. 


5,20 

37 

48 

5,35 

Injektion 1 /io ccm = 

2 mg Asj03 

6,10 

14 

42 Pulsschwankung sehr klein 

6,12 

Injektion l /io ccm = 

l /i ooooo Adrenalin 

6,17 

30 

42 Pulsschwankung größer 

6,30 

17 

39 

6,40 

10 Pulsschwankung kaum mehr wahrnehmbrr 


Resultat: Auf der Höhe der fortschreitenden Arsenvergiftung erzeugt 
einmalige Injektion einer großen Adrenalindosis starke Blutdrucksteigerung 
und Vergrößerung der Pulsamplitude. Nach Abklingen der Adrenalin¬ 
wirkung geht die Arsenwirkung im alten Sinne weiter. 
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Versuch 8. Rana temp. 55 g. 

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz 

Uhr mm Hg. 

4,20 47 45 

4,25 und 4,35 Uhr Injektion je 2 mg AS 2 O 3 
5,00 29 42 

5.14 12 Pulsschwankung kaum mehr wahrnehmbar 

5.15 Injektion V 10 ccm = Vnocoo Adrenalin 

5.16 17 42 (Pulse wieder gut wahr¬ 

nehmbar) 

5,27 8 Pulsschwankung auf der Kurve erloschen 

5,32 Herzstillstand in Diastole 

Resultat: Auch bei sehr vorgeschrittener Arsen Vergiftung ist Adrenalin 
imstande, zu einer Blutdrucksteigerung und Vergrößerung der Pulsschwan¬ 
kung zu führen. Doch vermag auch hier einmalige Injektion das Fort¬ 
schreiten der Arsen Vergiftung nur kurze Zeit aufzuhalten. 

Versuch 9. Rana temp. 30 g. 19. XII. 10. 

Zeit Blutdruck in Pulsfrequenz 

Uhr mm Hg. 

5.35 37 48 

Nach Injektion von 2 mg AS2O3 ist bis 
6,05 19 42 sehr klein 

6 , 107-2 Injektion V 10 ccm = \'i Million Adrenalin 

6.17 * 30 42 

6.30 17 39 

6.31 Injektion Vio ccm = ■/ 1 Million Adrenalin 

6.35 15 

6,40 10 Pulsschwankung am Erlöschen 

Auch 2 weitero Adrenalininjektionen ohne Wirkung auf den Blutdruck I 

Resultat: Beim arsenvergifteten Frosch wirkt nur die erste Adrenalin¬ 
injektion blutdrucksteigernd. Nach einmal erfolgter Wirkung sind alle 
weiteren, selbst große Adrenalingaben wirkungslos. 

Es wurden im ganzen 10 Arsen-Adrenalin versuche ausgeführt. 
Aus denselben ergibt sich, daß das Adrenalin bis zu einem gewissen 
Grad Antagonist des Arsens ist. Sowohl die Blutdrucksenkung wie 
die Verkleinerung der Pulsamplitude, die im Gefolge der Arsenver¬ 
giftung auftreten, lassen sich durch das Adrenalin eine Zeitlang auf¬ 
halten. 

Die Größe der dazu nötigen Adrenalingabe ist abhängig von der 
Gröse der Arsendosis und beginnt bei der (Minimal-)Vergiftung mit 
0,00001 g As 2 O 3 (pro g Tier) etwa mit V25 Millionstel mg Adrenalin. 
Dauer und Intensität der Adrenalin Wirkung sind auch hier wieder 
von der Größe der Adrenalindosis abhängig. 
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Nach Abklingen der Adrenalinwirkung geht die Arsenvergiftung 
im alten Sinne weiter. 

Nur die erste Adrenalininjektion ist beim arsenvergifteten Frosch 
wirkungungsvoll. Alle weiteren, selbst sehr große Gaben, sind ohne 
Einfluß auf den Blutdruck. 

Aus diesen unseren Froschversuchen geht zunächst hervor, daß 
in der Tat die vom Arsen bewirkte, durch ein Absinken 
des Blutdrucks charakterisierte Zirkulationsstörung 
durch eine Suprarenininjektion sehr wohl kompensiert 
werden kann. Auffallend ist dabei allerdings, daß nach unsern 
Versuchen dieser Effekt nur bei der ersten Injektion hervortritt, aber, 
nachdem die Wirkung derselben in kurzer Zeit abgeklungen ist, nicht 
wieder wie beim unvergifteten Tier wiederholt durch eine neue In¬ 
jektion erzielt werden kann. Worauf dieses eigenartige Verhalten des 
mit Arsen vergifteten Frosches dem Adrenalin gegenüber zurückzu¬ 
führen ist, ließ sieb zunächst nicht ohne weiteres sagen. Eine Er¬ 
klärung der Erscheinung sowie ein eingehenderes Verständnis des 
antagonistischen Vorgangs konnte nur von einer genaueren Unter¬ 
suchung des Einflusses beider Gifte auf die einzelnen, an der Zirku¬ 
lation beteiligten Funktionsgebiete erhofft werden. Wir wandten uns 
deshalb zunächst der Frage zu: Wie wirken Arsen und Adrenalin 
auf das isolierte Herz ein, und wie gestaltet sich an ihm ihr anta¬ 
gonistischer Effekt? 

Über die Wirkung des Adrenalins auf das Herz liegen 
eine Reihe Untersuchungen vor. Ich nenne hier in erster Linie die 
Arbeiten von Gottlieb, Gerhardt, v. Cyon, Läwen')- Das 
eine geht aus diesen Arbeiten zunächst hervor, daß die Wirkung des 
Adrenalins auf das isolierte Herz eine ganz andere ist als diejenige, 
welche das Herz zeigt, wenn die Substanz auf den ganzen Organismus 
einwirkt. Denn während wir hier eine mächtige Zunahme der Herz¬ 
tätigkeit unter Verlangsamung und Vergrößerung des Ausschlags der 
Pulse beobachteten, fällt dort die verstärkte systolische Kontraktion 
unter Beschleunigung des Rythmus, nach manchen Autoren auch 
unter Verkleinerung der Pulsschwankung, auf. v. Cyon spricht 
diese Pulsbeschleunigung als Acceleransreiz an und bestreitet jede 
direkte Einwirkung des Adrenalins auf den Herzmuskel. Gottlieb 
sieht gerade in der direkten Wirkung des Mittels auf das Herz eine 
Hauptkomponente seiner Gesamtwirkung. Die direkte Beeinflussung 

1 ) Gottlieb, Dies. Archiv, Bd 43; Gerhardt, Dies. Archiv, Bd. 44; 
v. Cyon, Pflügers Archiv, Bd. 73; Läwen, Dies. Archiv, Bd. 51. 
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des Herzens durch das Adrenalin war ihm schon deshalb wahrschein¬ 
lich geworden, weil er die durch starke Chloralwirkung niedrig und 
langsam gewordenen Pulse auf intravenöse Adrenalininjektion so¬ 
gleich frequenter werden sab, ehe noch der Blutdruck erheblich in 
die Höhe ging. Um diese Herzwirkung noch exakte* studieren zu 
können, suchte Gottlieb die Herzlähmung so isoliert als möglich 
herbeizuführen, d. h. ohne gleichzeitige Beeinflussung der übrigen 
Kreislaufabschnitte. Dazu benutzte er das Kalium nitricum, dessen 
spezifische Herzwirkung Böhm nachgewiesen hat. Es zeigte sich, 
daß die Injektion von Adrenalin unmittelbar nach dem plötz. 
liehen Eintritt der Herzlähmung einen direkt belebenden Effekt auf 
das kalivergiftete Herz hat, genau wie die Thoraxkompression. Weitere 
Versuche Gottliebs am isolierten Herz-Lungenkreislauf ergaben, daß 
bei ungeschädigtem Herzen geringe, bei geschädigtem 4 sogar starke 
Blutsteigerung durch das Adrenalin zu erzielen war. Auch hier be¬ 
obachtete er wieder eine Beschleunigung der Herzschlagfolge. Gott¬ 
lieb schloß aus seinen Versuchen, daß die Vermehrung der Puls¬ 
frequenz eine vom Zentralnervensystem unabhängige, direkt am Herzen 
angreifende Wirkung des Adrenalins ist. Schließlich konnte er auch 
mit der Langendorff sehen Versuchsanordnung neben einer Frequenz¬ 
zunahme eine bedeutende Verstärkung des Herzschlages nachweisen. 
v. Cyon dagegen kam auf Grund sehr ausgedehnter Versuche über 
die physiologischen Herzgifte zu dem Ergebnis, daß dem Adrenalin 
eine direkte Herzwirkung nicht zukomme und daß die zweifellos 
auftretende Beschleunigung der Herzschlagfolge, die er übrigens auch 
am Gesamtorganismus nach Abklingen der ersten Pulsverlangsamung 
auf der Höhe der Blutdrucksteigerung beobachtete, lediglich eine 
Reizwirkung des Adrenalins auf den herzbeschleunigenden Nerven¬ 
apparat darstelle. Ich werde auf diese Arbeiten, ebenso wie auf die 
von Gerhardt und Velich noch zurückzukommen haben. Zu¬ 
nächst möchte ich aber auf unsere eigenen Resultate eingehen, die 
mit einer von den beschriebenen prinzipiell verschiedenen Versuchs¬ 
anordnung erzielt wurden, bei welcher nämlich neben graphischer 
Registrierung des Blutdruckes gleichzeitig dauernd die Pulszahl und 
das vom Herzen gegen den Druck der Blutsäule ausgeworfene Blut¬ 
volumen registriert wurde, sodaß sich die in der Zeiteinheit jeweils 
geleistete Herzarbeit bestimmen ließ. 

Die Versuche sind nach der von Jacobj angegebenen Methode 
der Untersuchung isolierter Froschherzen (cf. dies. Archiv Bd. 47, 1900) 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Ed. 70. t4 
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ausgeführt; als Nährlösung für das Herz diente eine mit Sauerstoff 
gut gesättigte Sauerstoff-Arabinlösung. *) 

Um bei diesen Versuchen sicher zu sein, daß das ja bekanntlich 
äußerst labile Adrenalin durch den Sauerstoffgehalt der Nährlösung 
und durch die Bestandtteile der Ringer-Arabinlösung nicht unwirksam 
oder in seiner Wirkung verändert werde, stellten wir zunächst folgen¬ 
den Vorversuch am Kaninchen an: 

Kaninchen 1600 g Gewicht. 

Blutdruck = 106. 

Durch zweimalige intravenöse Injektion von je ■/» ccm einer Ringer- 
Arabinlösung wird der Blutdruck nicht beeinflußt. 

Von einer 24 Stunden alten stark rosa gefärbten Adrenalin-Ringer- 
Arabinlösung 1 : 750 000 wird wiederholt X U ccm intravenös injiziert, ohne 
irgend eine Wirkung auszuüben. 

Eine frisch bereitete Adrenalin-Ringer-Arabinlösung 1:500 000 wird 
stark mit Sauerstoff gesättigt. Verfärbung tritt nicht ein. 

Wiederholte Injektion von l/l 0 resp. '/t ccm bewirkt jedesmal starke 
Blutdrucksteigerung. 

Von derselben Lösung werden 20 ccm '/-2 Stunde lang unter Umschütteln 
mit Sauerstoff durchströmt. Intravenöse Injektion von 1/10 resp. */4 ccm 
dieser Lösung bewirkt jeweils dieselbe charakteristische Blutdrucksteigerung. 

Derselbe Effekt wird mit Adrenalinkochsalzlösungen erzielt, die stark 
mit Sauerstoff gesättigt sind. 

Es ergibt sich aus diesen Versuchen, daß bei frisch be¬ 
reiteten Adrenalinlösungen weder die Vermischupg mit 


Anmerkung: Es sei gestattet, hier eine kurze Bemerkung nachzuholcn, 
welche in der Arbeit von Jacobj und Römer über das Vcronal (dies. Arch. 
B. 66., S. 275) nicht zur Aufnahme gelangt ist. Es handelt sich um die von 
Herrn Dr. Grützner gütigst ausgeführten Analysen des Gummis und Arabius be¬ 
züglich ihrer Verwendung für die Ringersche Arabinlösung. 

Diese Analysen haben ergeben, daß der Wassergehalt der besten aus¬ 
gelesenen Stücken Gummi arabicums 15,34 Proz. beträgt, die Asche desselben 
2,68 Proz. und zwar kommt berechnet auf die Gesamtmenge des Gummis 
CaO = 0,65 Proz.; MgO = 0,42 Proz.; KiO ■■ 1,39 Proz. auf die Asche berechnet. 
CaO = 24,17 Proz.; MgO = 15,69 und KaO —: 51,69 Proz. Demgegenüber 
erwiesen 2 Analysen des Arabins einen Wassergehalt von 11,77 Proz. und 11,82 
Proz., im Mittel also 11,8 Proz.; Aschengehalt 1,34 Proz. und 1,45 Proz., im 
Mittel 1,40 Proz ; die Aschenbestandteile betrugen für das Arabin als Ganzes 
CaO = 0,46 Proz.; MgO = 0,28 Proz.; K;0 — 0,17 Proz. Eisen in geringen 
Mengen. Auf die Asche berechnet ergibt sich CaO = 32,7 Proz.; MgO = 21,05 
Proz.; K 2 O = 11,33 Proz. Wie man aus dieser Analyse ersieht, sind also die 
Mengen des Kalium in dem Gummi arabicum ganz erheblich höhere als die im 
Arabin. und ebenso ist der Calciumgehalt ganz erheblich höher beim Gummi als 
beim Arabin. Es ist somit durchaus nicht gleichgültig, speziell mit Rücksicht auf 
die Kaliwiikung, ob mau das /reine Arabin oder Gummi benützte. Wir ver¬ 
wandten deshalb immer das er/tere. 
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Ringer-Arabinlösung, noch die Sättigung mit Sauerstoff 
auf die Gesamtwirkung des Adrenalins irgend welchen 
Einfluß ausübt. 

Gestützt auf das Ergebnis dieser Kontrollversuche gingen wir nun 
bei der Ausführung unserer Herzversucbe so vor, daß wir zunächst 
die Wirkung des Adrenalins auf das Herz, dann die des Arsens und 
schließlich den antagonistischen Einfluß in der Wirkung beider auf¬ 
einander studierten. Von den mehr als 20 Versuchen, die ich aus¬ 
führte, und die alle absolut in gleichem Sinne ausfielen, seien hier 
nur einige als Beispiele im Protokoll ausführlicher wiedergegeben. 
Nur die für die Beurteilung des Effekts charakteristischen Punkte der 
Kurven seien hier aufgezälht. 

Versuch 1 . 14. II. 11 . 


Isoliertes Herz, Temporaria. Ringer-Arabinlösung, Adrenalin 1: 1000. 


Zeit 

Blutdruck 

Pulszahl 

Pulszahl 

Volum 

Volum 

Arbeit in 

Sek. 

Uhr 

Hg HsO 

pro Min. 

p. Marke 

p. Puls 

p. Min. 

Grammeter 

pro 







pro Min. 

Marke 

4/20 

29V» 388,5 

I5 5 ,n 

10 

0,125 

1,923 

0,73748 

39 

4,27 

Giftlösung zugefühit. 

Adrenalin Takamine 

1 :1000 




0,5 :150 







4,34 

21 273 

15 5 /2i 

16 

0,0781 

1,190 

0,3248 

63 

4,35 

entgiftet 







4,43 

28 364 

IS 6 /: 

11 

0,1136 

2,143 

0,78005 

35 

4,49 

Giftlösung zugeführt. 

Adrenalin Höchst 1 : 

1000 




0,5: 150 







4,54 

20 260 

2S\'l7 

32 

0,0391 

1,103 

0,28678 

68 

5,09 

entgiftet 







5,19 

32 V> 422,5 

21®/*» 

12 

0,1042 

2,272 

0,9599 

33 

5,27 

Giftlösung zugeführt. 

Adrenalin Höchst 




5,32 

21 273 

23 7 /.e 

25 

0,0500 

1,172 

0,32995 

64 

5,40 

entgiftet 







5,45 

33 429 

20 

12 

0,1042 

2,082 

0,89318 

36 


Resultat: Setzt man der Nährlösung */* ccm der Adrenalinlösung 
1 : 1000 zu (wobei sich das Höchster- und das Takaminepräparat ziemlich 
gleich wirksam zeigen), so tritt Beschleunigung der Herzschlag¬ 
folge und Blutdrncksenkung ein. Das Pulsvolumen wird 
kleiner; die in der Zeiteinheit geleistete Arbeit sinkt gegen 
die Norm um fast 75 Proz. Um ein bestimmtes Arbeitsmaß zu er¬ 
ledigen, braucht das Harz auf der Höhe der Vergiftung etwa die dreifache 
Zahl an Kontraktionen und das Doppelte an Zeit. 

Die Blutdrucksenkung geht während der Dauer der Vergiftung stetig 
weiter. Mit dem Beginn der Entgiftung kehren rasch normale Verhältnisse 
zurück; der Druck steigt sogar zunächst etwas über die Norm. 

14* 
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Versuch 2. 15. II. 11. 

Isoliertes Herz, Temporaria. 


Zeit 

Blutdruck 

Pulszahl 

Pulszahl 

Volum 

Volum 

Arbeit in 

Sek. 

Uhr 

Hg H 2 O 

pro Min. 

p. Marke 

p. Puls 

p. Min. 

Grammeter 
pro Min. 

pro 

Marke 

5,07 

5,28 

25,5 331,5 21°/i4 10 

vergiftet. Adrenalin Höchst (1: 

0,125 
1000) 0,5: 

2,676 

150 

0,8669 

28 

5,30 

17,5 227,5 

42°/7 

25 

0,050 

2,143 

0,48753 

35 

5.34 

5.35 

14,5 188,5 
entgiftet 

437,3 

28 

0,0446 

1,923 

0,36248 

39 

5,36 

19 1 V* 253,5 

38 2 /5 

16 

0,0781 

3,000 

0,7640 

25 

5,37 

25 \a 331,5 

327 2 

13 

0,0961 

3,125 

1,0359 

24 


usw. 


Resultat wie bei Versuch 1. 

Das Ergebnis dieser Versuche stimmt mit dem bisher bekannten 
nur teilweise überein. Ebenso wie bei den Experimenten Gottliebs, 
v. Cyons usw. fälltauch hier zunächst wieder die starke Beschleuni¬ 
gung der Herzschlagfolge unter dem Einfluß des Adrenalins auf. 
Die Systolen folgen sich ungemein schnell, und das Puls¬ 
volumen wird zusehends kleiner, da eine ausgiebige Dia¬ 
stole überhaupt schließlich nicht mehr zustande kommt. 
Läßt man die Vergiftung weitergehen, so bleibt das Herz endlich in 
Systole Stillstehen. Da die abnorme Kontraktion des Herzmuskels in 
jeder Systole nur mehr von einer unvollständigen Diastole gefolgt ist, 
somit die Füllung der Herzkammern ungenügend wird, so wird die 
mit der Herzkontraktion ausgeworfene Blutmenge fortgesetzt kleiner : 
Es sinkt der Blutdruck trotz des Ansteigens der Pulszahl 
ab, und die gesamte Arbeitsleistung des Herzens geht beträchtlich zu¬ 
rück. Ein Herz, das normalerweise etwa 1 Grammeter Ar¬ 
beit in der Minute leistet, leistet unter der Adrenalin¬ 
wirkung nur noch '/< bis J /s Grammeter in derselben Zeit. 

Im Verlauf der Vergiftung läßt sich dabei am Herzmuskel ein 
interessantes Phänomen konstatieren: Infolge der immer stärker her¬ 
vortretenden und länger anhaltenden Systole und der immer unvoll¬ 
kommener werdenden diastolischen Erschlaffung geht die vom Ven¬ 
trikel geförderte Blutmenge immer mehr zurück. Wenn aber bereits 
die Herzkammerarbeit so gut wie aufgehört hat, kann man dennoch 
beobachten, wie die Vorhöfe deutlich weiterschlagen. Es kommt da¬ 
durch eine unregelmäßige Tätigkeit zwischen Vorhof und Ventrikel 
zustande, derart, daß zunächst zwischen zwei Vorhofskontraktionen 
nur eine Systole des Ventrikels erfolgt. Später kann diese Unregel¬ 
mäßigkeit noch stärker werden, und sie ist äußerlich auch sofort wahr- 
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zunehmen durch die verschiedene, mit der Kontraktion und Er¬ 
schlaffung verbundene Färbung der Vorhöfe und Kammern. 

Nach der Entgiftung — d. h. nach wieder erfolgter Durchleitung 
giftfreier Nährlösung — wird zunächst die diastolische Erschlaffung 
des Herzens wieder ausgesprochener und immer umfänglicher, bis sich 
schließlich eine normale, von kräftiger Systole gefolgte Diastole 
wieder einstellt. Der Druck steigt dabei schnell an, wie denn über¬ 
haupt die Entgiftung sehr rasch vor sich geht. Die Herzwirkung dea 
Adrenalins verschwindet also mit der Entfernung des Giftes aus der 
Nährlösung sehr schnell, woraus zu schließen ist, daß das Adrenalin 
sehr leicht aus den Geweben auszutreten vermag oder in denselben 
unwirksam gemacht wird. 

Aus diesen Versuchen dürfte unzweideutig hervorgehen, daß der 
Angriffspunkt des Adrenalins nicht, wie v. Cyon meint, außerhalb 
des Herzens, sondern zweifellos im Herzen selbst zu suchen ist. 

Ob es nun die Herzmuskulatur ist, oder ob es die Nerven- 
endapparate des Accelerans im Herzen sind, die getroffen werden r 
läßt sich zunächst nicht entscheiden. Ich möchte aber doch darauf 
hinweisen, daß die Wirkung in gleicher Weise auftritt, wenn man in 
die Nährlösung, in welche das isolierte Herz eingetaucht ist, Adrenalin 
einbringt, so daß das Gift von außen her in die Gewebe eindringt. 
Es zeigt sich dabei eine ähnliche Erscheinung, wie sie Schmiede¬ 
berg für den systolischen Stillstand des Herzens im Verlauf der Digi¬ 
talisvergiftung beschrieben hat: Daß nämlich der Herzmuskel bei 
diesem Stillstand nicht eigentlich im Zustand einer Lähmung, sondern 
nur unter einem abnorm hohen Tonus — in Kontraktion sich befin¬ 
dend — stillsteht; und es können durch eine Änderung des Tonua 
und damit bewirkte passive Dehnung und Dilatation sofort wieder Pulse 
ausgelöst werden. Andererseits konnte eine diastolische Erweiterung 
des Ventrikels bei längerer Applikation des Adrenalins nicht beobachtet 
werden. In dieser Hinsicht weicht also seine Wirkung auf das Herz 
von der der Digitalis jedenfalls ab. 

Wie man sieht, stehen die Ergebnisse unserer Untersuchungen am 
isolierten Froschherzen mit den Resultaten anderer Autoren, speziell 
mit denen Gottliebs nicht ganz in Einklang. Nach Gottliehs 
Untersuchungen sollte man von dem Adrenalin eine günstige, die Herz¬ 
tätigkeit verstärkende Beeinflussung erwarten, während wir direkt 
eine Herabsetzung der Arbeitsleistungen konstatierten. Die faktisch 
vom Herzen unter Adrenalin geleistete Arbeit hat allerdings bisher 
meines Wissens niemand gemessen. Beobachtet man aber lediglich 
die Herzbewegungen, wie dies z. B. bei der Langendorffschen Vor- 
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Suchsanordnung geschieht, so können Täuschungen über die Leistung 
leicht entstehen. Denn die Exkursionen, welche das Herz ausfübrt, 
indem es von der normalen Tätigkeit zu jener abnormen systolischen 
Kontraktion übergeht, können zunächst als ganz gewaltig verstärkte 
Leistung erscheinen. Bei Messung der ausgeworfenen Blutmenge aber 
muß man, wie wir gesehen haben, zu seiner Überraschung konstatieren, 
daß die von den scheinbar starken Kontraktionen geleistete Arbeit 
tatsächlich keine über die Norm hinausgehende, sondern eine ge¬ 
ringere ist. 

Daß die Dosierung für den Effekt von Bedeutung ist, muß zu¬ 
gegeben werden. Immerhin haben wir mit Lösungen von 1 : 300000 
bis zu solchen von 1 :3000 000 experimentiert und haben dabei stets 
die gleichen Resultate gesehen. Die Frage freilich^ ob sich das Warm¬ 
blüter- und Kaltblüterherz verschieden gegen das Adrenalin verhalten, 
werden wir zunächst noch offen lassen müssen. 

Nachdem die eigenartige und starke Wirkung des Adrenalins 
am Froschherzen festgestellt war, mußte es nun von besonderem In¬ 
teresse sein, zu sehen, wie sich die Wirkung desselben gegenüber 
der antagonistischen Arsenwirkung am isolierten Herzen gestalten 
würde. 

Schon Gottlieb hat betont, daß ihm die Adrenalinwirkung auf 
das geschädigte Herz stärker ausgeprägt erschien als die auf das nor¬ 
male. Ähnliches haben auch Läwen und Sievers 1 ) in ihren inter¬ 
essanten Versuchen über die Wirkung des Adrenalins auf den Herz¬ 
stillstand nach temporärem Verschluß der Aorta und Arteria pulmo- 
nalis beschrieben. Wurden Aorta und Pulmonalis eine Zeit lang — 
bis zu 7 Minuten — abgeklemmt, dann war das Herz schlaff und 
stark erweitert. Nur die Vorhöfe waren noch etwas in Tätigkeit; 
zuweilen fand sich Herzflimmern. Die Ventrikel zeigten ganz ober¬ 
flächliche, wirkungslose Muskelzusammenziehungen. Wurde jetzt die 
Gefäßumschnürung gelöst und alsbald nach der Lösung Adrenalin in 
den linken Ventrikel injiziert, so wurden die Ventrikelkontraktionen 
energischer und ergiebiger. Das Herz verkleinerte sich sichtlich und 
fühlte sich fester an, stürmische Kontraktionen der Vorböfe und der 
Ventrikel traten auf, bis schließlich nach wenigen Minuten die abnorm 
erregte Herztätigkeit wieder einer normalen Aktion wich. 

Am isolierten Arsenherzen durften wir auf eine ähnlich starke 
Wirkung des Adrenalins rechnen. Unsere Versuche am Gesamtfrosch 

1) Läweu u. Sievers: Experimentelle Untersuchungen über die Wirkung 
von künstlicher Atmung, Herzmassage, Strophantin und Adrenalin auf den Herz¬ 
stillstand usw. Deutsche Ztschr. f. Chirurgie. Bd. 105. 
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hatten uns ja gezeigt, daß im Verlauf der Arsenvergiftung Verlang¬ 
samung der Pulsfrequenz und Verkleinerung der Pulsamplitude auf- 
tritt, bis schließlich das Herz in Diastole stillsteht. Dasselbe beobachtete 
Sklarek nach subkutaner Injektion von arseniger Säure. Loewi 
fand am isolierten Herzen starke diastolische Erschlaffung und Ab¬ 
nahme der Größe des Pulsvolumens infolge Abschwächung der Systole. 
Und zwar kommt er auf Grund seiner Untersuchungen zu dem Er¬ 
gebnis, daß Arsengaben bis 0,02 Proz. sowohl eine beginnende Lähmung 
der Ganglien, als auch der Muskulatur, die nach größeren Gaben völlig 
gelähmt wird, bewirken. 

Wir experimentierten mit einer Lösung von 0,02As2(h in 150,0 
Ringer-Arabinlösung. . 


Versuch 3. 16. II. 11. 

Isoliertes Herz, Temporaria. 


Zeit 

Blutdruck 

Pulszahl 

Pulszahl 

Volum 

Volum 

Arbeit in 

Sek. 

Uhr 

Hg H?0 

pro Min. 

p. Marke 

p. Puls 

p. Min. 

Grammeter 
pro Min. 

pro 

Marke 

5,20 

5,22 

26 */a 344,5 2Ö 20 /23 

vergiftet mit 0,02 AS 2 O 3 

8 0,156 3,258 

in 150,0 Ringer-Arabinlösung 

1,12238 

23 

5,30 

1972 253,5 

17 3, /3" 

11 

0,1136 

2,027 

0,51384 

37 

5,34 

5,36 

18 Vs 240,5 
entgiftet 

16 :, -/43 

12 

0,1042 

1,744 

0,41944 

43 

5,38 

17 7* 227,5 

21 

14 

0,0992 

1,875 

0,42656 

40 

5,51 

197? 253,5 

18 18 /29 

9 

0,138 

2,586 

0,65656 

29 

6,13 

21 l /2 279,5 

20 20 /29 

10 

0,125 

2,586 

0,7228 

29 

7,00 

2172 279,5 

2 l*/l 4 

10 

0,125 

2,676 

0,74795 

28 


Resultat: Durchströmung mit arsenhaltiger Gummilösung bewirkt am 
isolierten Froschherzen diastolische Erschlaffung (bis zu schließlichem diasto¬ 
lischem Stillstand), Pulsverlangsamung und kontinuierliches Sinken des Blut¬ 
drucks. Das Pulsvolumen wird kleiner, die in der Zeiteinheit geleistete Ar¬ 
beit sinkt stark. 

Um ein bestimmtes Arbeitsmaß zu erledigen, braucht das Herz etwa 
die doppelte Anzahl Kontraktionen und die doppelte Zeit. 

Die Arsenvergiftung ist sehr nachhaltig; selbst nach l V- 2 ständiger Durch- 
strömung mit giftfreier Nährlösung (Entgiftung) sind Blutdruck und Ge¬ 
samtarbeit noch nicht wieder zur Norm zurückgekehrt. 

Fünf analog ausgeführte Versuche ergaben das gleiche Resultat. 
Es erschien danach das Arsen speziell wegen seiner, die diastolische 
Erschlaffung des Ventrikels verstärkenden Wirkung auf das Herz zum 
Studium der antagonistischen Adrenalinwirkung durchaus geeignet. 

Von den mit den beiden Substanzen ausgeführten Versuchen seien 
hier wieder einige im Protokoll ausführlich mitgeteilt. 
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Versuch 

4. 

22. II. 

11. 



Zeit 

Blutdruck 

Pulszahl Pulszahl 

Volum 

Volum 

Arbeit in 

Sek, 

Uhr 

Hg H 2 O 

pro Min. p. Marke 

p.Puls 

p. Min. 

Grammeter 

pro 




pro Min. 

Marke 

4, OS 

23,5 305,5 

25=V3i 13 


0,0961 

2,419 

0,7356 

31 

4,16 

vergiftet mit Adrenalin (1:1000) 0,015:200,0 Ringer-Arabinlösung 

F 

4,22 

15,5 201,5 

33°/i3 29 


0,0431 

1,443 

0,29077 

52 

4,23 

entgiftet 







4,28 

22,0 286 

2S 8 /ia 18 


0,0694 

1,977 

0,5654 

38 

4,36 

22,5 292,5 

27 3 ,3i 14 


0,0892 

2,419 

0,7076 

31 

4,38 

vergiftet, mit 

As2 O 3 0,02:120 

Ringer-Arabinlösung 



4,46 

15,5 201,5 

27 */i7 23 


0,0543 

1.470 

0,2962 

51 

4,53 

13,0 169 

22 6 /t 24 


0,0521 

1,190 

0,2oll 

63 




Herz diastolisch ! 

4,55 

vergiftet mit Adrenalin (l: 1000) 0,025 :150 R.-A. 



4,58 

11,5 149,5 

2 0 */a 27 


0,0462 

0,948 

0,14172 

79 

5,01 

16 208 

10 10 /ai 11 


0,1136 

1,190 

0,2475 

63 

5,04 

17,5 227,5 

1 3 */s 11 


0,1136 

1,500 

0,34125 

50 

5,05 

18,5 240,5 

15 */7 11 


0,1136 

1,785 

0,4293 

42 

5,10 

18,5 240.5 

197ii 14 


0,0892 

1,704 

0,4098 

44 

5,24 

16,5 214,5 

2S 4 /i" 24 


0,0521 

1,470 

0,31532 

51 

5,33 

16,5 214,5 

28 4 ,5 24 


0,0521 

1,500 

0,32175 

50 


usw. 

Oder 


Versuch 5. 25. II. 11. 


Isoliertes Herz, Temporaria. 


Zeit 

Blutdruck 

Pulszahl 

Pulszahl 

Volum 

Volum 

Arbeit in 

Sek. 

Uhr 

Hg H 2 O 

pro Min. 

p. Marke 

p. Puls 

p. Min. 

Grammeter 

pro 


pro Min. 

Marke 

5,08 

21,5 279,5 

22 8 /i e 

12 

0,1042 

2,344 

0,6555 

32 

5,15 

vergiftet, Adrenalin (l 

: 1000) 0,03 

in 300, 0 R.-A. 



5,17 

16 208 

24 ,2 /4i 

19 

0,0657 

1,596 

0,33196 

47 

5,28 

15 195 

28 

21 

0,0595 

1,666 

0,32486 

45 

5,35 

entgiftet 







5,37 

18 234 

23 ,7 /4i 

16 

0,0781 

1,829 

0,4280 

4) 

5,46 

19,5 253,5 

22 2 /io 

14 

0,0992 

1,977 

0,50119 

38 

6.07 

19,5 253,5 

21 4 /e 

13 

0,0961 

2,082 

0,5278 

36 

6,10 

vergiftet, Arsen 0,01 : 

150, 0 R.-A. 





6,18 

18,5 240,5 

20 20 /« 

14 

0,0992 

1,829 

0,4399 

41 

6,21 

18,5 240,5 

18 18 /l» 

12 

0,1042 

1,977 

0,47548 

38 

6,23 

durch das nicht vorher entgiftete Herz Adrenalin 0,05 

: 200,0 durchgeleitet 

6,24 

18 234 

19 23 /43 

14 

0,0992 

1,744 

0,4081 

43 

«25*/* 19 247 

31 4 /6 
36 4 /i 1 

19 

0,0657 

2,082 

0,51423 

36 

6,29 

19 247 

20 

0,0625 

2.272 

0,5612 

33 

6,36 

18,5 240,5 

34 V* 

23 

0,0543 

1,875 

0,45094 

40 

6,36 

durch das nicht vorher entgiftete Herz Arsenlösung 0,02 : 120 durchgeleitet 

6,40 

19 247 

20 

14 

0,0992 

1,785 

0,4409 

42 

6,45 

14 182 

17 5 /u 

16 

0,0781 

1,362 

0,24788 

55 

6,48 

12 156 

13 8 /l9 

17 

0,0735 

1,002 

0,15631 

76! 

6,49 

auf der Höhe der Arsen Vergiftung Adrenalin 

0,05:200,0 durchgelcitet 

6,51 1 

2 15 195 

19 29 /.9 

16 

0,0781 

1,531 

0,29855 

49 

6,56 

16‘/2 214,5 

25'/s 

17 

0,0735 

1,875 

0,4012 

40 

7,02 

14'/2 188,5 

25 V* 

21 

0,0595 

1,500 

0,28274 

50 

7,10 

12 156 

23713 

25 

0,0500 

1,153 

0,17986 

65 
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Aus dem klaren Verlauf dieser beiden Versuche ersehen wir zunächst 
in Versuch Nr. 4 von 4,16 Uhr bis 4,23 Uhr nochmals den typischen 
Ablauf der Adrenalinwirkung am Herzen. Nachdem sich 4,36 Uhr 
wieder annähernd die normalen Verhältnisse bergestellt haben, beginnt 
4,38 Uhr die Arsenvergiftung, die 4,54 Uhr unter trägen, wenig 
wirkungsvollen Herzkontraktionen ziemlich auf ihrem Höhepunkt an¬ 
gelangt ist. 4,55 Uhr wird, kurz ehe diastolischer Stillstand zu er¬ 
warten ist, statt der Arsen- wieder die Adrenalingummilösung durch 
das schwer geschädigte Herz geleitet. Noch 4,58 Uhr hat man den 
Eindruck, daß die Arsenvergiftung weiter fortschreitet, wenn auch nicht 
mehr in dem bisherigen Tempo. Aber schon 5,01 Uhr ist der Um¬ 
schlag eingetreten: Die antagonistische Wirkung des Adre¬ 
nalins tritt jetzt so gewaltig hervor, daß das Herz das 
gleiche Flüssigkeitsvolumen von 1,2 g, das es normaler¬ 
weise mit 13 Pulsen, auf der Höhe der Arsenvergiftung 
mit 27 Kontraktionen gefördert hatte, jetzt schon mit elf 
Kontraktionen auswarf. Der von 305,5 auf 149,5 mm H 2 0, 
gesunkene Druck stieg dabei innerhalb knapp 10 Minuten auf 240 mm 
die zuerst unter dem Arseneinfluß noch stark weiter gesunkene Puls¬ 
frequenz hatte nach etwa 20 Minuten die Norm wieder erreicht. 
Aber schon 5,24 Uhr ist deutliches Sinken der absoluten Herzleistung 
zu konstatieren. Es tritt, wie man sieht, jetzt das typische Bild der 
fortschreitenden Adrenalinvergiftung hervor. Unter Überwiegen der 
systolischen Kontraktion bleibt die Arsenwirkung überkompensiert und 
das Pulsvolumen verkleinert sich von neuem — nicht, wie beim Arsen, 
wegen übermäßiger diastolischer Erschlaffung und unvollkommener 
Systole, sondern jetzt wegen unvollkommener Diastole. 

Denselben Verlauf gibt das Protokoll des nächsten Versuches 
wieder, wo nach mehrfacher Prüfung der Wechselwirkung der beiden 
Agentien z. B. 6,48 Uhr auf der Höhe der Arsenvergiftung in 
kürzester Zeit die „lebensrettende“ Adrenalinwirkung beginnt, welche 
dann freilich alsbald wieder in fortschreitende Adrenalinvergiftung 
um sch lägt. 

Setzen wir auf der Höhe der günstigen Adrenalinwirkung die 
Adrenalinzufuhr nun aber aus und befreien mittels Durchleitung gift¬ 
freier Nährlösung das Herz von Adrenalin, so verschwindet allerdings 
das Bild der Adrenalin Vergiftung schnell Dagegen zeigt sich jetzt 
wieder der längere Zeit anhaltende Einfluß der Arsenvergiftung am 
Herzen. Dieses Gift wirkte also so nachhaltig, daß es selbst die mehr¬ 
fache Beeinflussung durch das flüchtige Adrenalin jeweils lange über¬ 
dauert, wenn die Adrenalinzufuhr nicht kontinuierlich fortgeführt wird. 
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und daß es erst langsam — wie auch unser Versuch Nr. 3 lehrte — 
hei Durchleitung völlig giftfreier Normalnährlösung seinen Einfluß auf 
das Herz wieder verliert. 

Das Ergebnis dieser Herzversuche läßt sich somit zunächst dahin 
zusammenfassen: Es gelingt, das durch das Arsen in diasto¬ 
lische Erschlaffung übergehende und in seiner Arbeits¬ 
leistung schwer geschädigte Herz durch die Adrenalin¬ 
wirkung zu stärkerer systolischer Kontraktion und Steige¬ 
rung seiner Arbeitsleistung anzuregen. Es besteht also 
amHerzen zwischen der Arsen- und der Adrenalinwirkung 
ein im Versuch voll zum Ausdruck gelangender Antago¬ 
nismus. Bei dauernder Adrenalinzufuhr kommt es zu einer Über¬ 
kompensation der Arsenwirkung. Die Arsenwirkung wiederum hält 
nach dem Aussetzen der Adrenalinzufuhr noch längere Zeit an, während 
das Adrenalin nach Durchleitung giftfreier Nährlösung durch das Herz 
schnell seinen Einfluß verliert. 

Es fragte sich nun weiter: Inwieweit hängen die am Gesamtfrosch 
unter dem Einfluß von Arsen und Adrenalin beobachteten Zirkulations¬ 
veränderungen von einer Beeinflussung auch der Gefäße direkt, d. h. 
der in der Gefäßwand liegenden Apparate und inwieweit von einer 
Beeinflussung des zentralen Gefäßnervenapparates ab? 

Schon Oliver und Schäfer hatten nachgewiesen, daß die Blut¬ 
drucksteigerung im Gefolge der Adrenalininjektion auch nach Halsmark - 
durchschneidung auftritt. Velich, Biedl und Fränkel haben diesen 
Versuch wiederholt und erhielten am Warmblüter auch dann Blut¬ 
drucksteigerung. wenn sie durch vorheriges Ausbohren von Medulla 
oblongata und Rückenmark die Beteiligung von unterhalb des Hals¬ 
marks gelegenen Zentren ausgeschlossen hatten. Ausschaltung der 
vasomotorischen Zentren erreichte Gottlieb durch Lähmung mittels 
Chloralhydrat. Und auch danach trat wieder Blutdrucksteigerung ein. 

Wir stellten unsere Versuche in dieser Richtung zunächst auch 
am Frosch mit der von Jacobj ausgebildeten, ds. Archiv Bd. 66, S. 281 
beschriebenen Methode an. Nach Exstirpation des Herzens wurde das 
Gefäßsystem des Frosches durch ein anstelle des Herzens eingeschaltetes 
Pumpwerk künstlich durchblutet und die Durchflußgeschwindigkeit in 
der in der genannten Arbeit beschriebenen Weise bei erhaltenem und 
entferntem Zentralnervensystem vor und nach Zusatz von Adrenalin 
zur Durchströmungsflüssigkeit bestimmt. Damit bestimmten wir den 
Querschnitt des Lumens des Gesamtgefäßsystems, d. h. den Tonus der 
Gefäßwand selber. 
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Das Resultat dieser Froschversuche war, daß sich auch hier in 
unzweifelhafter Weise eine Verengerung der Gefäße auf Adrenalin- 
durchströmung vor und nach der Zerstörung des Zentralnervensystems 
nachweisen ließ. Dies ging aus der zur Erhaltung der gleichen 
Blutdruckhöhe nötig werdenden Verminderung der Zahl der Puls¬ 
pumpenstöße um 30 bis 40 Prozent hervor und ist aus beifolgendem 
Protokoll näher zu ersehen. 

Versuch 6. 18. III. 11. 

Frosch nach Einleitang der künstlichen Zirkulation. 


Zeit 

Puls 

Blutdruck 

Uhr 

pro Minute 

in mm Hg 

5,10 

29 V2 

37,5 

5,23 

vergiftet mit 0,01 

Adrenalin (1:1000): 

5,26 

20 

36,5 

5,45 

19 

37,0 

5,47 

entgiftet 


5,4S 

2 S 

36,0 

5,58 

Gehirn und Rückenmark zerstört 

6,10 

35 

32,0 

6,12 

vergiftet mit 0,02 

Adrenalin (l: 1000) 

6,20 

21 

34,0 

6,25 

23 

34.0 


Es liegt somit, wie dieser Versuch zeigt, der Angriffspunkt für 
die Adrenalinwirkung nicht im Centrum, sondern in der Peripherie. 

Aus diesen unseren Voruntersuchungen am Frosch ergibt sich 
somit, daß in der Tat, wie erwartet, ein Anatagonismus zwischen 
dem den peripheren Gefäßapparat im Sinne einer Verbreitung der 
Strombahn beeinflussenden Arsen einerseits und dem ebenfalls das 
Gefäßsystem in der Peripherie beeinflußenden Adrenalin besteht. Wir 
wandten uns deshalb nun der Untersuchung am Warmblüter zu. 

Untersuchungen über die antagonistische Wirkung 
zwischen Arsen und Adrenalin am Warmblüter. 

Wenn schon unsere Versuche am Frosch einen gewissen Einblick 
in die Verhältnisse der Adrenalin Wirkung bei Schädigung der 
Zirkulation durch das den peripheren Gefäßapparat im Sinne des 
Sepsins verändernde Arsen gewährt hatten, so konnte eine weitere 
Aufklärung doch nur durch Versuche am Warmblüter erwartet 
werden. Zu den Versuchen verwendeten wir Kaninchen. 
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Schon Heineke 1 ) hatte im Verfolg seiner Untersuchungen über 
die Todesursache bei der Perforationsperitonitis hervorgehoben, daß 
ein prinzipieller Unterschied zwischen der Art des Adrenalinangriffs 
am gesunden und am kranken Organismus nicht zu konstatieren ist. 

Eine nachhaltige Steigerung des Blutdrucks war durch einmalige 
intravenöse Adrenalininfusion auch beim kollabierten Tier nicht zu 
erreichen. Zu genau dem gleichen Resultat waren auch wir bei der 
durch pharmakologische Agentien am Frosch erzeugten Blutdruck¬ 
senkung gekommen: Die einmalige intravenöse Adrenalininjektion 
war nicht imstande, die deletäre Bluldrucksenkung dauernd aufzu¬ 
halten oder auch nur für längere Zeit zu hemmen. 

Nicht in Einklang mit Heinekes Versuchsergebnissen steht freilich 
die von uns beim Frosch konstatierte Tatsache, daß intravenöse 
Adrenalininjektion nach Arsenvergiftung nur einmal wirksam ist, und daß 
alle weiteren Injektionen einen nachweisbaren Einfluß auf die Zirkulations¬ 
störung nicht mehr ausiiben. Es liegt aber der Gedanke hier nahe, diese 
Erscheinung mit den besonderen Versuchsbedingungen am Frosch zu er¬ 
klären, vor allem damit, daß hier die durch Veränderung der Gefäßwand 
im Verlauf der Arsen Vergiftung auf tretenden Ödeme und der mit einem 
energischen Suprarenin-Gefäßkrampf entstehende weitere Übertritt von 
Flüssigkeit in die Gewebe die erschlaffenden Gefäße sich zu erweitern 
hindert. Das sind Verhältnisse, welche beim Warmblüter selbstverständlich 
nicht in der Weise in Frage kommen. 

Der Frage, ob die übrigen Wirkungsbedingungen für die beiden 
antagonistischen Substanzen beim Warm- und Kaltblüter die gleichen 
waren, galten die folgenden Versuche. 

Durch Versuche am Kaninchen überzeugten wir uns, daß die 
zur Narkose nötige Urethangabe von ca. 1 g pro Kilo Tier (meist 
10 ccm einer 20prozentigen Lösung) einen nennenswerten Einfluß 
auf Blutdruck, Puls und Atmung bei den Tieren nicht hatte. Um 
die Wärmeabgabe möglichst gering zu gestalten, wurden die 
Kaninchen während des Versuchs unter einen „Wärmedeckel“, wie 
ihn Jacobj bei seinen Wärmestichversuchen benutzt hatte, gebracht 
und häufige Temperaturkontrollen vorgenommen. Zum Versuch 
wurde in die rechte Vena jugularis externa die Injektionskanüle, in 
die linke Carotis die mit Hirudin gefüllte Blutdruckkanüle und, um 
jederzeit künstliche Atmung machen zu können, auch eine Tracheal¬ 
kanüle eingebunden. 

Wir führten im ganzen an Kaninchen 4 Arsen- und 6 Adrenalin¬ 
versuche aus, die eine gute Übereinstimmung untereinander und 
mit den Resultaten der Versuche an Temporaria ergaben, wie die nach¬ 
folgenden beiden als Beispiele aufgeführten Protokolle zeigen mögen. 

l) 1. c. 
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Versuch 7. Kaninchen 2400 g. 15. I. 11. 

Zeit Blutdruck Pulsfrequenz 

Uhr in mm 

4.19 124 258 

4.20 und 4,35 Uhr Injektion je 0,01 Arsen 

4,37 108 

4,52 92 180 

5,00 72 starke Herzwirkung 

5,03 Exitus an Luftembolie 

Resultat: 0,04 g Arsen bewirken beim Kaninchen von 2400 g 
Gewicht kontinuierliche Blutdrucksenkung und Verlangsamung der Puls¬ 
frequenz. 


Versuch 8. Kaninchen 2000 g. 21. I. 11. 

Zeit Blutdruck Pulsfrequenz 

Uhr in mm 

5.50 88 245 

5.51 Injektion von '/io ccm einer Aufschwemmung aus zer¬ 

mahlener Kaninchen-Nebenniere intravenös 
5,5l'/2 111 

5,53 92 

Injektion '/io ccm == 1:200000 Adrenalin Höchst 


5,55 

122 



5,56 

78 



5,58 Injektion 2 /io ccm 

= 1:100000 



5,58^2 

140 



5,597a 

90 



6,00 

76 



Injektion Vio ccm 

= 1:200000 


V) 


121 


Puls 152 

6,0172 

70 



6,02 Injektion 7 10 ccm 

= 1 :200000 

» 


6 , 027 a 

122 




usw. 


Resultat: Natürliche und künstliche Nebennierenextrakte, intravenös 
injiziert, bewirken kurz dauernde, starke Blutdrucksteigerung mit Verlang¬ 
samung der Pulsfrequenz. Nach Abklingen der Wirkung ist jede neue 
Injektion wieder voll wirksam. 

Auf dieser Grundlage gingen wir an die Arsen-Adrenalin versuche, 
von denen 9 ausgeführt wurden und von denen einer als Beispiel in 
folgendem Protokoll wiedergegeben ist. 
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Versuch 9. Kaninchen 2600 g. 2S. I. 11. 


Zeit 

Blutdruck 

Pulsfrequenz 

Uhr 

in mm 


3,55 

128 

264 


Injektion 0,04 g Arsen subkutan 


4,06 

96 

264 


4,10 Injektion 3 /io ccm —* 3 :200000 Adrenalin intravenös 
4,10 177 

4,12 71 */a 244 

4,16 87 

4,19 Injektion 3 /m ccm = 3:200 000 Adrenalin intravenös 
4,19'/* 174 

4,207* 74 


4,25 

85 


4,39 

80 



Injektion 3 /io ccm = 3 : 200000 

Adrenalin intravenös 


175 

Puls 136! 

4,42 

74 


4,43 

82 

248 usw. 


Resultat: Zum Unterschied vom Kaltblüterversuch ist beim 

Kaninchen bei fortschreitender Arsenvergiftung durch wiederholte intra¬ 
venöse Adrenalininjektion wiederholt Blutdrucksteigerung zu erzielen. 
Die Adrenalinwirkung entspricht in ihrem Ablauf genau der beim ge¬ 
sunden Tier. 

Es erhob sich die Frage, ob es nach dem Ergebnis dieses Ver¬ 
suchs nicht möglich sein sollte, durch Verkleinerung der Pausen 
zwischen zwei Injektionen die einzelnen, getrennt voneinander er¬ 
zielten Adrenalinwirkungen so aneinander zu schließen, das die 
Wellen der Drucksteigerung unmittelbar ineinander übergehen, mit 
anderen Worten, den Druck längere Zeit auf einer bestimmten Höhe 
zu halten. Zu dem Zweck wurde beim Kaninchen wieder durch 
Arseninjektion eine starke Drucksenkung geschaffen und nun ver¬ 
sucht, eine mittlere Drucksteigerüng längere Zeit dadurch zu erzielen, 
daß jeweils unmittelbar vor dem Abklingen der Adrenalinwirkung 
eine Neuinjektion mit neuer Drucksteigerung folgte. 

Wie der folgende Versuch zeigt, gelingt es, durch kontinuierliches 
Drehen einer mit Adrenalinlösung gefüllten Drehspritze einen 
kontinuierlichen Adrenalinzufluß in die Vene herzustellen, und es 
läßt sich so die Druckschwankung fast ganz ausscbalten: Aus der 
Wellenlinie wird eine Gerade. Dabei ist die erreichte Druck¬ 
höhe abhängig von der Zahl der Umdrehungen in der Zeiteinheit, 
also von der Zuflußgeschwindigkeit. 
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Versuch 10. Kaninchen 2600 g. 18. I. II. 

Durch Arseninjektion ist der Druck von normal 120 mm auf 65 mm 

gefallen. 

Zeit Blutdruck 

Uhr in mm Hg 

5,10 65 

Injektion 1:800 000 Adrenalin 

5,10 15 Sek. 111 

5,10 39 „ 72 

Injektion 1: S00 000 Adrenalin 

5.10 54 Sek. 112 

5.11 07 , 78 

Injektion 1:800 000 Adrenalin 

5,11 19 Sek. 115 

5,11 27 „ 97 

Injektion 1:800000 Adrenalin 

5,11 43 Sek. 127 

5.11 56 . 94 

Injektion 1 :800 000 (?) Adrenalin 

5.12 08 Sek. 114 


5,12 17 


92 


Injektion 1:800000 Adrenalin 

5,12 33 Sek. 118 

Injektion 1 : 800000 Adrenalin 

5,12 48 Sek. 130 

u. s. f.: 25 Injektionen mit stets gleichem Effekt. 

5,26 Uhr Versuch beendet. Druck zuerst 54, dann 65. 

Resultat: Es wir durch rasche Aufeinanderfolge intravenöser Adre¬ 
nalininjektionen eine gesetzmäßige wellenförmige Blutdrucksteigerung und 
Senkung erzielt; Wellenlänge und Amplitude sind abhängig vom Tempo 
der Aufeinanderfolge der Injektionen. 

Nach Abklingen der Wirkung der letzten Injektion erfolgt — genau 
wie nach einmaliger Injektion — geringe Blutdrucksenkung unter die 
Norm. Doch stellt sich der Druck alsbald wieder auf die ursprüngliche 
Norm ein. 

Oder Versuch 10 a. (Drehspritzen versuch). 

Dasselbe Kaninchen. Druck durch Arseninjektion auf 65 gesunken. 

Eine Umdrehung des Spritzenstempels fördert etwa 1 :800 000 g 
Adrenalin in die Vene. 

Zahl der Umdrehungen pro Minute konstanter Druck 

1 85 

4 158 

2 110 

Dasselbe Resultat erzielt man mit etwas anderer Versuchs¬ 
anordnung, wenn man nämlich die Drehspritze durch ein mit 
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Adrenalinlösung gefülltes kalibriertes Rohr ersetzt. Die Ausfluß¬ 
geschwindigkeit wird durch Stellen eines Tropfhahnes reguliert. 


Z. B. Versuch 11. Kaninchen 2200 g. 

23. I. 11. 

Adrenalinlösung 

1:40 000. Normaldruck 110 mm, 
auf 52 mm gesunken. 

durch Arseninjektion 

Zeit 

Einflußgeschwindigkeit 

Konstante 

Uhr 

Vio ccm fließt ein in 
Sekunden 

Druckhöhe 

o,5 1 

10 

148 

6,07 

12 

138 

6,11 

abgestellt 


6,17 


47 

6,20 

10 

136 

6,21 

15 

119 

6,23 

18 

110 (Normaldruck) 

6,35 

10 

usw. 

138 


Es wurden im ganzen 9 Arsen-Adrenalinversuche ausgeführt. 
Das Resultat gerade der zuletzt beschriebenen ist auch für die 
praktische Verwendung des Mittels deshalb so besonders bedeutungs¬ 
voll, weil daraus mit Sicherheit hervorgeht, daß der durch Gift¬ 
wirkung selbst schwer geschädigte Kreislauf, speziell 
die Blutdrucksenkung durch koutinuierliche Infusion 
des Adrenalins ohne nachweisbaren Schaden für den 
Organismus zur Norm zurückgebracht und stundenlang 
auf dieser Norm erhalten werden kann. Wie schon oben 
erwähnt, wurde der Gedanke, die flüchtige Wirkung des Adrenalins 
durch dauernde Infusion in den Kreislauf zu einer konstanten zu 
gestalten, zunl ersten Mal von Mummery ausgesprochen. Die 
experimentelle Grundlage hat Kretschmer der Idee gegeben, indem 
er am gesunden Tier nachwies, daß konstante Adrenalinwirkung nur 
durch und während konstanten Adrenalinzuflusses, d. h., bei konti¬ 
nuierlicher Sekretion ermöglicht werden kann. Unsere am gefäß- 
vergifteteten Tier angestellten Versuche bestätigten die Ergebnisse der 
Krets chm er sehen Arbeit (die mir bei Ausführung der Versuche 
noch nicht bekannt war) durchaus und liefern uns gleichzeitig eine 
Basis für unser therapeutisches Verhalten auch bei der Peritonitis. 

Dasselbe, was wir hier nachgewiesen haben, daß nämlich ein¬ 
malige oder einigemal wiederholte intravenöse Infusion von 
Adrenalinlösungen in den Kreislauf den gesunkenen Blutdruck nicht 
dauernd zu heben vermag, gilt nach den Versuchen Heinekes auch 
für die speziellen Verhältnisse der septischen Peritonitis. Ebensowenig 
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ist, wie Heioeke gezeigt hat, das Adrenalin imstande, die im Ver¬ 
lauf einer septischen Infektion geschädigten vasomotorischen Zentren 
auf irgend eine Weise dauernd zu beeinflussen. 

Eine Bestätigung dieses Nachweises ließ sich auch bei unserer 
Versuchsanordnung erbringen. Die durch gewaltige Arsengaben 
wohl geschädigten, sicher aber noch leistungsfähigen, jedenfalls nicht 
gelähmten Zentren der Gefäßinnervation ließen die Adrenalinwirkung 
nicht anders erscheinen, als wie wir sie bei den bisher beschriebenen 
Versuchen immer wieder beobachteten: Einmalige Infusion des 
Medikaments in die Blutbahn erzeugt nur einmalige, kurz dauernde 
Blutdrucksteigerung. 

Z. B. Versuch 12. Kaninchen 2600 g. 18. I. 11. 
Normaldruck 124 mm, durch 0,08 g Arsen nach 2 Stunden auf 44 mm 

gesunken. Normalpuls 240. 


Zeit 

Blutdruck 

Pulsfrequenz 

Uhr 

in mm 


6,00 

44 

124! 

6,07 

36 



Injektion 1 : 200 000 Adrenalin 
TTVa 

6,12 Injektion 0,005 Arsen 

6,15 32 104 

6,18 29 

Injektion 1,5:200 000 Adrenalin 

.61 Puls 100 

6,21 26 Pulsschwankung fast nicht mehr zu sehen 

Injektion 3:200 000 Adrenalin 

74 Puls 104 (schöne Pulse) 

6.25 26 100 

6.26 Kompression der Bauchaorta, Druck steigt auf 

46 

6.29 Auspressen der Bauchgefäße, Druck steigt auf 

54 

Gleichzeitig asphyktische Reizung durch Luftabschluß: 

Druck 70! Vaguspulse 

6.30 7* Luftzutritt, Druck sinkt auf 

56 

Gefäße frei gegeben, Druck sinkt auf 
32 

6,35 28 

Versuch abgebrochen. 

Es ergibt sich aus diesem Versuch, daß das Herz der durch die 
vermehrten Widerstände bedingten größeren Anforderung an seine 
Arbeitsleistung noch gewachsen ist. Gleichzeitig beweist die durch 

Archiv f. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 70. 15 
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Erstickung erzielte Drucksteigerung, daß die gefäßinnervierenden 
Zentren ebenso wie die peripheren Gefäßnerven noch reizbar waren. 
Trotzdem konnte eine länger dauernde Blutdrucksteigerung durch 
einmalige Adrenalininjektion nicht erzielt werden. 

Überblicken wir das bis dahin erzielte Gesamtresultat, so scheint 
lediglich die schon oben mit unseren Herzversuchen aufgeworfene 
Frage noch einer eingehenderen Würdigung zu bedürfen, ob die 
sowohl im Tierexperimentr wie am Menschen festgestellte starke Be¬ 
einflussung der Herztätigkeit durch Adrenalininfusion eine vorwiegend 
primäre öder sekundäre Wirkung des Mittels ist. Unsere Versuche 
am Froschherzen haben zwar insofern die Existenz einer direkten 
Herzwirkung bestätigt, als das Suprarenin das durch Arsen zur 
diastolischen Erschlaffung neigende Herz wieder zu stärkeren 
Systolen anregte. Sie haben aber auf der anderen Seite auch gezeigt, 
daß in entsprechend großen Gaben das Suprarenin das Herz zu 
schädigen imstande ist, indem es hier zu einem Überwiegen der 
systolischen Neigung kommt, welche dann ebenfalls die Herzarbeit 
herabzusetzen vermag. 

Bei der Peritonitis speziell hat die Frage, wie weit das Supra¬ 
renin auf das kranke Herz einwirkt, nicht diese große Bedeutung. 
Denn wir wissen aus denVersuchen von Homberg, Pässler und 
Heineke, daß das Herz dort an dem Zustandekommen der 
Zirkulationsschädigung nicht in ausschlaggebender Weise beteiligt 
ist. Daß im allgemeinen aber die Suprareninwirkung auf die Gefäße 
und nicht die auf das Herz die Hauptrolle spielt, das glaube ich mit 
unseren Versuche^ am Frosch gezeigt zu haben. Auch die Warm¬ 
blüterversuche von Gerhardt und Velich sind durchaus in diesem 
Sinne zu deuten. Wurde der Druck von ihnen gleichzeitig in der 
Carotis und in einem Lungenarterienast gemessen, so ließ sich dort 
gewaltige Drucksteigerung, hier dagegen entweder gar keine, oder 
— das häufigere Verhallen — eine nur unerhebliche registrieren. 
Wollen wir hier nicht annehmen, daß die beiden großen Kammern 
total verschieden, die eine stark, die andere gar nicht auf das 
Adrenalin reagiert, so bleibt dafür nur die Erklärung, .daß die ver¬ 
schiedene Drucksteigerung eben lediglich durch die verschiedenen 
Widerstände bedingt ist. Der linke Ventrikel hat die Widerstände 
der großen, sich kontrahierenden Arterien zu überwinden, muß also 
entsprechend stärkere Arbeit leisten. An den Lungengefäßen dagegen 
kommt nach übereinstimmender Mitteilung aller Autoren die Gefäß¬ 
konstriktion nicht zum Ausdruck. Den geringen, trotzdem be¬ 
obachteten Druckanstieg werden wir uns mit Velich und Gerhardt 
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so zu erklären haben, daß bei dem hohen Adrenalindruck die 
Arteriolenverengerung im großen Kreislauf überkompensiert und 
faktisch durch die von der Verengerung nicht getroffenen Gefäß¬ 
gebiete dem rechten Herzen mehr Blut zugeführt wird. Gerhardt 
hat das auch experimentell durch direkte Messungen im rechten 
Vorhof nachgewiesen. 

Den Schluß, den Gerhardt aus diesen Versuchen zieht, daß 
nämlich auch das rechte Herz gegen das Adrenalin immun sei, ver¬ 
mag ich nicht anzuerkennen. Für mich resultiert vielmehr daraus, 
daß die beiden Ventrikel unter ganz verschiedenen Druckbedingungen 
arbeiten, wenn der Körper unter Adrenalin steht; und darin scheint 
mir auch die ganze Erklärung für die widersprechende Adrenalin¬ 
wirkung zu liegen, wenn wir das Herz im Körper oder isoliert für 
sich untersuchen: Lediglich die großen peripheren Wider¬ 
stände bedingen die gewaltige Vergrößerung der Herz¬ 
tätigkeit im Organismus nach Adrenalin'injektion. Sie 
schaffen dem unter systolischem Zwang stehenden Herzen die nötige 
Diastole und ermöglichen damit überhaupt erst, daß die am isolierten 
Herzen als ungünstig sich darstellende Adrenalinwirkung mit zu einer 
Komponente der günstigen Gesamtwirkung wird. 

Kurz zusammengefaßt ergibt sich aus den vorstehenden Unter¬ 
suchungen, daß das Adrenalin imstande ist, den durch 
Arseninjektion schwer geschädigten Kreislauf in allen 
Stadien der Vergiftung günstig zu beeinflussen. Die An¬ 
griffspunkte der Substanz sind dabei das unter der 
Arsenwirkung zu diastolischer Erschlaffung übergehende 
Herz und die dilatierten peripheren Gefäße. 

Die Adrenalinwirkung ist flüchtig. Eine dauernde 
Blutdrucksteigerung ist durch einmalige Adrenalin¬ 
injektion in keinem Stadium der Vergiftung zu erzielen. 
Um bei toxischer Blutdrucksenkung eine kontinuierliche 
Drucksteigerung hervorzurufen, muß das Blut konstant 
adrenalinhaltig gemacht werden. Das läßt sich ohne 
Schaden für den Organismus durch kontinuierliche intra¬ 
venöse Adrenalininfusion erreichen. Daß die am iso¬ 
lierten Herzen beobachtete schädliche Adrenalinwirkung, 
die unter Beschleunigung der Herzschlagfolge und Ver¬ 
kleinerung der Herzleistung das Herz schließlich zu 
systolischem Stillstand zwingt, den therapeutischen Effekt 
dieses Applikationsmodus vereiteln könnte, ist nicht zu 
befürchten. Denn durch die mit der peripheren Vasokon- 
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striktioD geschaffenen großen Widerstände in der Blut¬ 
bahn wird nicht nur der systolische Zwang des Herzens 
aufgehoben, sondern die ungünstige Herzwirkung wird 
sogar im Sinne einer günstigen und therapeutiseh ver¬ 
wertbaren Gesamtwirkung überkompensiert 

Teil II. 

Über die Wirkungsweise von Adrenalin und Baryt, studiert 
am veronalvergifteten Organismus. 

Dem Versuch, die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen 
auf die speziellen Verhältnisse der septischen Blutdrucksenkung zu 
übertragen, stellten sich insofern Schwierigkeiten entgegen, als die im 
Verlauf der Arsen Vergiftung auftretende schwere Herzschädigung in 
dem Symptomenkomplex der peritonitischen Kreislaufstörung kein Ana¬ 
logon hat. Das Herz ist vielmehr, wie es Romberg gezeigt hat, in den 
verschiedensten Stadien des durch die Gifte der Infektionskrankheiten 
bedingten Kollapses noch durchaus leistungsfähig und wird im wesent¬ 
lichen wohl erst sekundär geschädigt. Dadurch sind aber die Be¬ 
dingungen, unter denen das Adrenalin bei der ohne Herzschädigung 
verlaufenden Peritonitis und der eine schwere Herzschädigung dar¬ 
stellenden Arsenvergiftung angreifen kann, beträchtlich verschoben. 
Wir waren deswegen vor die Aufgabe gestellt, ein Mittel zu suchen, 
mit dem wir den peripheren Gefäßapparat, ohne das Herz direkt anzu¬ 
greifen, seines Tonus berauben konnten. 

Dieses Mittel fand sich im Veronal. In seinen Untersuchungen zur 
Pharmakologie des Veronals ') hatte Jacobj gezeigt, daß die im Gefolge 
der Veronal Vergiftung auftretende Erschlaffung der peripheren Gefäße 
bedingt ist durch eine die kontraktilen Gewebselemente der Kapillar¬ 
wand direkt lähmende Giftwirkung. Das Herz dagegen wird, wie 
Römerin seinen unter Jacobjs Leitung ausgeführten Durchströmungs¬ 
versuchen am isolierten Organ zeigen konnte, selbst durch die stunden¬ 
lange Einwirkung hochprozentiger Veronallösungen in seiner Funktion 
nicht nennenswert beeinträchtigt. Machen wir uns also Rombergs 
Standpunkt zu eigen, daß das Grundlegende bei der Peritonitis die 
Gefäßlähmung ist, durch die erst sekundär das Herz gezwungen wird, 
mit mangelhaften Füllungen zu arbeiten und schließlich leer zu laufen, 
so können wir diese Erscheinungen mit der Agone des veronalver- 
gifteten Organismus direkt in Parallele setzen. 


1) cf. Römer, Jacobj und Römer, Jacobj: Zur Pharmakologie d. Veronals. 
T. 111. Dies. Aichiv Bd. 66, p. 241—312. 
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Wir ersetzten also bei unsern weiteren Versuchen das Arsen durch 
das Veronal und prüften zunächst auch hier wieder, wie weit das 
Adrenalin zur Kompensierung der Veronalgefäßerschlaffung sich 
w ürde verw enden lassen. Die Versuche sind an Kaninchen und Katzen 
ausgeführt. Die Versuchsanordnung blieh dieselbe, w ie sie im ersten 
Teile beschrieben wurde. Da die Resultate sich von den am Warm¬ 
blüter angestellten Arsen-Adrenalinversuchen in nichts unterscheiden, 
so verzichte ich darauf, einzelne Versuchsprotokolle aufzuzählen, und 
stelle nur kurz das Ergebnis zusammen. 

Genau w ie beim arsenvergifteten Tier kann man' durch Injektion 
von Adrenalinlösung auch die durch Veronal hervorgerufene Blutdruck¬ 
senkung wirksam beeinflußen. Einmalige Injektion bewirkt einmalige, 
kurz dauernde Blutdrucksteigerung. Der Grad des Druckanstieges ist 
abhängig von der Menge resp. Konzentration der injizierten Adrenalin¬ 
lösung. Durch Wiederholung der Injektion resp. durch kontinuierlichen 
intravenösen Zufluß kann auch hier die Drucksteigerung wiederholt 
hervorgerufen resp. zu einer kontinuierlichen gemacht werden. Nach 
Abklingen der jeweiligen Adrenalin Wirkung geht die Veronal Vergiftung 
im alten Sinne weiter (cf. darüber die Arbeit von Jacobj und Röm er). 

Wenn uns nun auch aus unseren oben mitgeteilten Versuchen die 
einzelnen Komponenten der Adrenalinwirkung bekannt waren, so 
erhob sich jetzt doch die Frage, wie die starke vasokonstriktorische 
Wirkung des Adrenalins zustande kommt, mit anderen Worten, an 
welcher Stelle der Gefäßwand die Substanz angreift. Und diese Frage 
soll hier zunächst ausführlicher erörtert werden. 

Während von früheren Untersuchern eine direkte Gefäßmuskel¬ 
wirkung des Adrenalins angenommen war, wird die Wirkung heute 
von den meisten Seiten als durch Erregung sympathischer Nerven¬ 
apparate entstanden aufgefaßt. So schreibtz.B. Straub'): „So vielseitig 
die Erscheinungsformen der Adrenalinwirkung sind, so lassen sie sich 
doch alle als Reizungen sympathischer Nervenendigungen deuten, 
und die Kompetenz des Adrenalins im Organismus schrumpft damit 
wieder auf- eine vergleichsweise geringe zusammen; es reizt den 
sympathisch innervierten Dilatator pupillae, die Enden des sym¬ 
pathischen Accelerans cordis, der sympathischen Vasokonstriktoren 
usw.“ Ein strikter Beweis, wie weit die kontraktile Substanz der 
Gefäßwand selbst, oder wie weit die Nervenapparate in derselben am 
Zustandekommen der Wirkung beteiligt sind, läßt sich natürlich nur 
schwer führen. So muß betont werden, daß Langley (cit. nach Meyer 


1) MQncb. med. Wochenschr. 1911. 
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und •Gottlieb) das Adrenalin auch dann noch wirksam fand, wenn 
nach Durchschneidung der Nervenstämme bereits alle histologisch 
differenzierten Endigungen der Degeneration verfallen waren. Der 
Angriffspunkt des Mittels kann nach ihm also nicht an diesen Stellen 
gesucht werden. Er nimmt vielmehr eine „rezeptive Zwischensubstanz“ 
zwischen Nerv und Muskel an und führt die Wirkung auf Reizung 
■dieser Substanz zurück. 

Da uns viel daran lag, möglichste Klarheit darüber zu gewinnen, 
•ob wir die uns vorliegende Arsen- resp. Veronalkapillarerschlaffung 
nun gleichfalls wieder durch Kapillarkonstriktion bekämpften, oder 
ob und wie das Adrenalin in der muskelbaltigen Gefäßwand an¬ 
greift, so stellten wir darauf gerichtete Untersuchungen an, denen 
folgende Überlegung zu Grunde lag: Das Gefäßnervenzentrum läßt 
sich reflektorisch — durch Erstickung und sensible Reizung — zur 
Erregung bringen; die Reaktion besteht ,in einer Konstriktion der 
peripheren Gefäße, wodurch Blutdrucksteigerung eintritt. Gelang es, 
durch Ausschaltung des Gefäßnervenendapparates die Leitungsbahn 
vom Sympathikus zur Gefäßmuskulatur am Endapparat zu unter¬ 
brechen, so mußte der jetzt ausgeübte Reiz auf das Gefäßzentrum 
wirkungslos bleiben. 

Nun hat bekanntlich Tillie 1 ) gezeigt, daß man mit entsprechend 
großen Kuraregaben in der Lage ist, die peripheren vasokonstrik- 
tomchen Nervenapparate zu lähmen. Infolge der mit dem Nach¬ 
lassen des Gefäßtonus eintretenden Vasodilatation entsteht dann eine 
entsprechende Blutdrucksenkung. Wir waren in der glücklichen 
Lage, ein in diesem Sinne recht gut wirkendes Kurarepräparat zur 
Verfügung zu haben, mit dem es uns ohne Schwierigkeit gelang, 
bei wohlerhaltener Herztätigkeit am Kaninchen neben Ausschaltung 
der motorischen Endapparate den Blutdruck ganz erheblich, nämlich 
um 66 Proz. herabzusetzen. Das Versucbsprotokoll sei hier in der 
reproduzierten Originalkurve wiedergegeben: 

Kurve A I—III zeigt, wie nach allmählicher Injektion von 0,08 g 
Kurare die Erstickung, d. h. die Ausschaltung der künstlichen Atmung, 
eben nicht mehr imstande ist, den Blutdruck zu steigern. Wir 
durften also annehmen, daß, da bei kleineren Gaben die reflektorische 
Blutdrucksteigerung auszulösen war, jetzt die lähmende Wirkung auf 
den Gefäßnervenendapparat eingetreten war. War dies der Fall, und 
war die Annahme, daß der Angriffspunkt der Adrenalinwirkung an 
den von uns nun gelähmten Nervenenden zu suchen sei, richtig, 

1) Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie. 1S90. Bd. 27. 
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so mußte eine jetzt erfolgende Adrenalininjektion gleichfalls ohne 
jede Wirkung auf den Blutdruck bleiben, zum mindesten aber sich 
als bedeutend abgeschwächt erweisen. 

Wie Kurve IV zeigt, war dies keineswegs der Fall. Die Injektion 
von 3 / l0 ccm = 3 Millionstel g unserer AdrenaiinlÖsung erzielte eine 
Drucksteigerung, die nach Intensität und Dauer von der beim nicbt- 
kurarisierten Tier in nichts abweicht Wenn man der Messung nicht 
den ursprünglichen Normaldruck, sondern diejenige Druckhöhe zu¬ 
grunde legt, auf welche sich infolge des Fortfalls des Nerventonus 
das Arteriensystem eingestellt hatte, so war die Druckdifferenz sogar 
noch ganz erheblich höher als die Norm. 

Wenn die Erstickung länger unterhalten wurde, so konnte da¬ 
durch der Druck, ohne daß vorher eine Steigerung eingetreten war, 
schließlich noch zu weiterem Absinken gebracht werden. Und auch 
in diesem Stadium tiefster Blutdrucksenkung war, wie Kurve V zeigt, 
das Adrenalin jeweils prompt im alten Sinne wirksam. Um dem 
Einwand zu begegnen, daß das Adrenalin nun nicht etwa die Kurare¬ 
wirkung am Nervenendapparat aufgehoben, resp. überkompensiert 
habe, und daß der AdrenalinUberschuß nun doch durch Angreifen 
an den wiederbelebten sympathischen Nervenendigungen seine Wirkung 
erziele, haben wir am kurarevergifteten Tier auf der Höhe der 
Adrenalin Wirkung die künstliche Atmung unterbrochen. Wären die 
Nervenendapparate durch Adrenalin wieder erregbar geworden, wäre 
somit die Leitungsbabn vom Sympathikus über das Gefäßnerven¬ 
zentrum zum Endapparat wieder intakt gewesen, dann hätte auch 
der Erstickungsreiz wieder eine Blutdrucksteigerung vermitteln 
müssen. Das war jedoch nicht der Fall. Die ßrstiokung blieb am 
kurarisierten Kaninchen in jedem Stadium der Adrenalinblutdruck¬ 
steigerung unwirksam. 

Nach dem Ausfall dieser Versuche kann wohl ein Zweifel da- 
darüber, daß das Adrenalin peripher vom Nervenendapparat in der 
Gefäßwand angreift, kaum mehr bestehen. Die Frage war nur noch, ob 
die Adrenalinwirkung rein als Erregung der glatten Gefäßmuskulatur 
aufgefaßt werden muß, oder ob sich mit dieser die Muskeln zur 
Kontraktion bringenden Wirkung auch noch eine gewisse Wirkung 
auf die kontraktilen Elemente der Kapillarwand verbindet. Dies ist 
nicht der Fall. Injizierten wir nämlich einem Kaninchen, an dem 
mittels Kurare der Sympatbikuseinfluß auf die Gefäße völlig aus¬ 
geschaltet war, eine entsprechende Dosis Veronalnatrium, so trat, wie 
nach den Jacobj sehen Veröffentlichungen Über die lähmende 
Wirkung des Veronals auf die Kapillarwand zu erwarten war, eine 
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weitere starke Blutdrucksenkung ein, derart, daß der Blutdruck nur 
noch wenige Millimeter über der Abszisse stand (cf. Kurve B). Der 
Druck sank von 33 mm (Kurare) auf 10 mm (Veronal). Auch jetzt 
wirkte eine Adrenalininjektion zwar blutdrucksteigernd (cf. Kurve VI); 
doch war die Druckdifferenz, absolut genommen, geringer als bei 
intaktem Kapillarsystem. Hätte das Adrenalin seine Wirkung auch 
auf die Kapillarwand mit ausgedehnt, so wäre umgekehrt eine größere 
Differenz des Ausschlags zu erwarten gewesen. Da das nicht der 
Fall war, der vorherige Strorawiderstand in den Kapillaren vielmehr 
jetzt durch die Veronalinjektion wegfiel, so konnte allein durch die 
Muskelkontraktion der Arterien der Blutabfluß nicht in bis¬ 
herigem Umfang gehindert werden. Die Blutdrucksteigerung fiel 
also geringer aus. 

Jacobj zitiert diesen Versuch auf S. 301 seiner Veronalarbeit. 
Die Tatsache, daß auch auf der Höhe der Veronalwirkung das 
Adrenalin noch blutdrucksteigernd wirkt, dient ihm dort als weiterer 
Beweis dafür, daß das Veronal nur auf die Kapillarwand und nicht 
auch auf die Arterienmuskulatur seine lähmende Wirkung ausübt. 

Nachdem durch Jacobj das Veronal als eine speziell die 
Wandelemente der Kapillaren zur Lähmung bringende Substanz 
erkannt war (cf. 1. c. pag. 300), andererseits sich aber das Adrenalin 
als Mittel erwiesen hatte, das nicht imstande ist, eine irgend be¬ 
trächtliche Wirkung auf die Kapillarwand auszuüben, war es für 
uns von größtem Interesse, nun auch für das Veronal einen 
spezifischen, ausgesprochene KapillarkonBtriktion bewirkenden Anta¬ 
gonisten zu finden. Wir prüften, die Fähigkeit einer Substanz, das 
beim Veronalkollaps in die Capillaren abgeströmte Blut wieder in 
Zirkulation zu bringen, an dem Gr ad der Blutdrucksteigerung, welche 
auf der Höhe der gefäßkohstringierenden Wirkung des Antagonisten 
Erstickung oder sensibler Reiz bei intakter Leitungsbahn zu erzielen 
imstande sind. Jacobj hatte zeigen können (1. c. S. 298), daß bei 
der Veronalvergiftung die tiefe Blutdrucksenkung durch Erstickung 
oder sensiblen Reiz allein nicht behoben werden kann. Wurde 
jedoch durch Kompression der Bauchaorta und mit ihr zugleich der 
gesamten Bauchorgane dem Herzen Blut zugedrängt und der Abfluss 
aus den Arterien etwas beschränkt, so setzte zum Beispiel die Atmung, 
die vorher ausgesetzt hatte, spontan wieder ein: Die temporäre Ver¬ 
besserung der Zirkulation hatte genügt, um dem Atemzentrum eine 
für seine Funktion ausreichende Blutmenge wieder zuzuführen. 

Das gleiche ließ sich durch diese mechanische Kompression 
auch für die Reaktion der Gefäßnervenzentren auf die ihnen 
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adäquaten Reize nach weisen. Preßten wir dem im Yeronalkollaps 
liegenden Tier die Bauchgefäße aus, so sprach [auf der Höhe der 
dadurch hervorgerufenen Blutdrucksteigerung das Gefäßnervenzentrum, 
das vorher unerregbar war, auf den Erstickungsreiz wieder an: Der 
Blutdruck ging über die Dauer der Erstickung noch beträchtlich 
weiter in die Höhe. 


Z. B. Versuchsprotokoll Nr. 13. 


Katze 2300 g Gewicht, erhält 0,8 g Veronal, gelöst in 100 ccm Aq. 
dest. von 37 Grad, körperwarm per Os. Zeit 11,15 Uhr. 


Zeit 

Blutdruck in mm Hg 


11,35 Uhr 


Gehstörungen und Aufgeregtsein 

11,40 „ 

12,00 „ 

160 

aufgebunden 

12,11 „ 
12 ? 30 „ 

110 

Erstickung gibt Blutdrucksteigerung 

Erstickung ohne Effekt! 



Kompression der Bauchgefäße treibt den Druck auf 138. 

Jetzt Erstickung: Druckanstieg bis 174. 

Was grobmechanisch zu 'erreichen war, suchten wir nun auch 
physiologisch, mit Hilfe pharmakologischer Agenden zu erzielen. Ver¬ 
wendeten wir zur Gefäßkonstriktion das Adrenalin, so war von 
vornherein ein sehr beträchtlicher Ausschlag nicht zu erwarten. 
Denn das Adrenalin erzielt seine Blutdrucksteigerung durch Kontraktion 
der Gefäßrauskulatur, greift aber, die Kapillaren nicht an. Auf der 
Höhe der Veronal Vergiftung jedoch ist infolge der Erschlaffung der 
Kapillaren die Hauptkörperblutmasse ins Kapillarnetz abgeflossen, und 
dieses bietet dem Strome keinen Widerstand mehr mit seiner ver¬ 
breiterten Strombahn. Um den Zentren wirklich beträchtliche Blut- 
raengen zuzuführen, mußten wir nach einem Mittel suchen, mit dem 
wir imstande waren, die Kapillaren auszupressen und zu verengern 
und in ihnen dem Strom wieder den für eine richtige Verteilung des 
Blutes nötigen Widerstand zu bieten. 

Und dieses Mittel fanden wir in dem auch von Romberg bei 
seinen Versuchen verwendeten Baryt. Experimentierten wir mit sonst 
gleichwertigen Dosen, so waren wir imstande, beim veronal vergifteten 
Tier noch eine gewaltige Blutdrucksteigerung durch Barytinjektion 
zu erzielen, wo das Adrenalin über ein gewisses Maß schon nicht 
mehr hinauskam. 
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Z. B. Versuchsprotokoll Nr. 14. 

Kaninchen 2100 g Gewicht, Druck normal 120, sinkt nach Injektion von 
0,8 g Veronal im Lauf von 1 V a Stunden auf 58 mm. 

1 Uhr 20 Min. Injektion 1 ccm = 1 : 100 000 Adrenalin 
Druck = 78 
1 Uhr 28 = 56 

. 1 Uhr 30 Min. Injektion Chlorbarium ccm = 0,02 g 
Druck =144 
1 Uhr 37 Min. = 120 
1 Uhr 45 Min. = 100 

Der konstant gesteigerte Druck wird jetzt durch erneute Injektion von 
0,4 g Veronal herabgesetzt auf 

= 66 

1 Uhr 50 Min. * Injektion Chlorbarium 0,02 g 
Druck = 100 

1 Uhr 52 Min. auf der Höhe der Barytwirkung Injektion l ccm = 1 :100 000 
Adrenalin 

1 Uhr 52 Min. 22 Sek. Druck = 148 
1 „ 53 „ Druck = 120 

1 V V == 92 

2 „ 03 „ „ = 80 

Injektion 0,2 g Veronal 

2 „ 04 „ „ =64 usw. 

Es ergibt sich also aus diesem Versuch, daß Adrenalininjektion 
1:100000, wenn der Blutdruck durch Veronal von 120 auf 58 mm 
gesunken ist, den Druck nur noch um 20 mm und zwar nur ganz 
kurze Zeit zu heben vermag. Eine sonst im Effekt gleichwertige 
Barytmenge dagegen steigert den Druck auf 144, und, was das 
Wesentliche ist, sie hält ihn über eine Viertelstunde lang auf über 100 
gesteigert. Wir müssen also annehmen, daß dem Baryt, von dem 
heute angenommen wird, daß er vor allem auf die Gefäßmuskulatur 
wirkt, zum mindesten noch eine ganz beträchtliche, sogar die Haupt¬ 
komponente seiner blutdrucksteigernden Fähigkeit ausmachende 
Wirkung auf die Kapillarwand zukommt. Und wir dürfen wohl, 
wenn wir auch die Art des Angriffs in der Kapillarwand hier nicht 
weiter erörtern wollen, doch annehmen, daß es sich dabei um eine 
Art der adstringierenden Wirkung bandelt, die die Kapillaren lange 
Zeit in diesem Zustand abnormer Konstriktion verharren läßt. Denn 
wir sehen, und darin liegt ein weiterer Hauptunterschied der Baryt¬ 
wirkung gegenüber der des Adrenalins, daß der einmal durch die 
Chlorbariuminjektion gesteigerte Blutdruck lange Zeit auf einer ge¬ 
wissen Höhe bleibt, während beim Adrenalin selbst nach Injektion 
größter Dosen der Muskelkontraktion die Erschlaffung und damit 
die Blutdrucksenkung wieder auf dem Fuße folgt. 
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Die auch von anderer Seite gemachten Beobachtungen, daß nach 
einmal erfolgter Barytwirkung jede folgende Injektion nur mehr einen 
schwächeren Effekt auf den Blutdruck ausübt, findet sich auch in unseren 
Versuchsprotokollen bestätigt. So treibt z. B. die Injektion von 0,02 g 
BaCl 1 Uhr 50 Min. den Druck von 66 mm nur noch auf 100 mm in 
die Höhe, während die gleiche Gabe 1 Uhr 30 Min. imstande war, ihn 
von 56 mm auf 144 mm zu steigern. Außer durch die Herzschädigung, 
die der Baryt ausübt, läßt sich das auch mit der oben angenommenen 
kapillaradstringierenden Wirkung des Mittels wohl erklären. Ist die 
Adstriktion einmal erfolgt, so wird jede folgende Durchströmung der 
Gefäße mit dem Gift nicht mehr imstande sein, im gleichem Sinne erneut, 
— wenigstens nicht in erheblichem Maße — anzugreifen. 

Von größtem Interesse erscheint weiter die Feststellung, daß die 
1 Uhr 20 Min. erfolgte Adrenalininjektion den durch die Veronal- 
wirkung auf 58 mm gesunkenen Blutdruck nur um 20 mm zu heben 
imstande ist, während sie ihn 1 TJhr 52 Min. auf der Höhe der 
Barytwirkung um volle 48 mm in die Höhe treibt. Das wird ohne 
weiteres verständlich, wenn wir uns vergegenwärtigen, welche Blut¬ 
menge zur Zeit der ersten und welche zur Zeit der zweiten Injektion 
dem die Gefäßkontraktion bewirkenden Adrenalin im Arterienrohr zur 
Verfügung stand, und welchen Widerstand bei der Arterienkontraktion 
im letzeren Falle die Kapillaren dem Strom boten. Während 1 Uhr 
20 Min. der Stromwiderstand in den Kapillaren so gut wie aufgehoben 
war und die kleinen Arterien ihren Inhalt größtenteils durch das 
weite Kapillarnetz ergossen hatten, bestand 1 Uhr 52 Min. infolge der 
vorausgegangenen Barytinjektion eine Kapillarkonstriktion, die er¬ 
hebliche Blutmassen in den zentraleren Gefäßgebieten aufhielt und 
dem durch die Adrenalinmuskelkontraktion erfolgenden Blutandrang 
einen starken Widerstand entgegensetzte. Der gleichstarke Adrenalin¬ 
angriff erfolgt das erste Mal an einem „untauglichen Objekt“, während 
er das zweite Mal imstande ist, dem Herzen beträchtliche Blutmassen 
zuzupressen. 

Ich komme nun auf den Ausgangspunkt zurück. Wenn der 
Baryt imstande war, die Kapillaren [ausgiebig auszupressen und zu 
verengern, so durften wir entsprechend der Jacobjsehen Auffassung 
vom Wesen der Veronalvergiftung erwarten, daß Barytinjektion auf 
der Höhe des Veronalkollapses den Gefäßnervenzentren genügend 
Blut zupressen würde, um sie wieder zur Reaktion zu veranlassen. 

Wir führten also folgenden Versuch aus: 

Katze 2200 g erhält per Os 1 g Veronal 
Druck normal = 147 mm 

Nach 1 Stunde Druck 98 mm, die Atmung erlischt, Erstickung und sensible 
Reizung nicht mehr wirksam. 
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Injektion 0,02 Baryt 

Blutdruck 169, spontane Atemzüge! 

Erstickung treibt jetzt den Druck auf 178 mm in die Höhe. 

Verglichen mit der Adrenalinwirkung stellt sich am Kaninchen 
der Versuch folgendermaßen dar: 

Versuchsprotokoll Nr. 15. 

Kaninchen 2400 g 

Druck normal 104 mm, im Verlauf von 1 */-» Stunden 1,5 g Veronal- 
natrium intravenös. 

1 Uhr 30 Min. Druck = 36 mm. Erstickung und sensible Beizung nicht 
mehr wirksam. 

I „ 37 „ Injektion Adrenalin Vi ccm = 1 : 100 000 

Druck — 54 mm 

Erstickung erhöht den Druck auf 57 mm 

1 Uhr 40 Min. Druck = 42 mm, Erstickung nicht mehr wirksam. 

1 „ 49 „ „ = 30 mm, „ „ „ „ 

1 „ 50 „ Injektion Baryt 0,01 g 

Druck = 51 

1 „ 53 „ Erstickung erhöht den Druck auf 64 mm. 

Ans beiden Versuchen ergibt sich, daß wir imstande sind, auf 
der Höhe des Veronalkollapses den Zentren durch Barytinjektion vom 
Herzen so viel Blut zuführen zu lassen, daß sie die bis dahin infolge 
ihrer Blutleere verlorene Erregbarkeit wieder gewinnen. Der Baryt 
erzielt diese Wirkung durch Konstriktion der eine große Blutmasse 
enthaltenden und den Hauptwiderstand in der Zirkulation darstellen¬ 
den Kapillaren. Das nur auf die muskelhaltige Gefäßwand wirkende 
Adrenalin vermag aber bei erschlafftem Kapillarsystem nicht diesen 
Effekt hervorzurufen. Die blutdrucksteigemde Wirkung des 
Erstickungsreizes ist deshalb auch auf der Höbe der Adrenalin¬ 
wirkung nur gering. 

Übersehen wir nochmals kurz das Ergebnis dieses zweiten 
Teiles unserer Versuche, so können wir die Resultate etwa folgender¬ 
maßen zusammen fassen: 

Wir besitzen im Veronal ein Mittel, mit dem wir die der peri- 
tonitischen entsprechende Kreislaufstörung genauer nachahmen können 
als mit dem Arsen; denn das Arsen ist ein Herzgift, während dem 
Veronal keine die Herztätigkeit primär schädigenden Eigenschaften 
anhaften. 

Die antagonistische Adrenalinwirkung läßt sich am veronal- 
vergifteten Tier in analoger Weise erzielen, wie am arsenvergifteten. 
Einmaliger intravenöser Adrenalinzufluß bewirkt einmalige, konti¬ 
nuierlicher Zufluß kontinuierliche Blutdrucksteigerung. 
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Das Adrenalin greift, wie sich durch Kurare versuche zeigen 
läßt, in der Gefäßwand peripher von den sympatischen Nervenend- 
apparaten an. Da ihm, wie sich aus den Versuchen am kurarU 
sierten und veronalvergifteten Tier ergibt, eine Kapillarwirkung nicht 
zukommt, so muß seine Wirkung als direkte Gefäßmuskelwirkung 
angesprochen werden. Dagegen besitzen wir im Baryt ein Mittel, 
das zweifellos auch direkt in der Kapillarwand angreift. Mit ihm 
kann am veronalvergifteten Tier noch starke Blutdrucksteigerung 
erzielt werden, wo die Adrenalinwirkung schon über ein gewisses 
Maß nicht mehr hinauskommt. 

Ebenso gelingt es, durch Barytinjektion den anämischen und 
infolgedessen reaktionslosen Vasomotorenzentren des veronalvergifteten 
Tiers wieder soviel Blut vom Herzen zuführen] zu lassen, daß der 
Erstickungsreiz wieder erregend auf dieselben wirkt. 

Dabei ist im Gegensatz zum Adrenalin die mit dem Baryt er¬ 
zielte Blutdrucksteigerung sehr lange anhaltend. 

Teil III. 

Über das Zustandekommen der peritonitischen Blut¬ 
drucksenkung und ihre Bekämpfung. 

Die mehrfach betonte, hervorragende Analogie zwischen dem 
Ablauf der Kreislaufstörung bei der Vergiftung mit kapillarlähmenden 
Substanzen und dem bei der Peritonitis ließ es gerechtfertigt er¬ 
scheinen, daran zu denken, daß auch für das Zustandekommen der 
peritonitischen Gefäßlähmung dieselben Faktoren maßgebend sein 
möchten wie dort. War doch auch z. B. bei der VeronalVergiftung 
auf der Höhe des Kollapses die reflektorische Erregung des Gefäß¬ 
nervenzentrums durch Erstickung oder sensiblen Reiz völlig unwirk¬ 
sam; und griffen doch auch hier, ebenfalls genau wie in Heinekes 
Versuchen, peripher wirkende Gefäßmittel, wie das Adrenalin und 
der Baryt, im Sinne einer Blutdrucksteigerung an, obwohl es sich 
bei der Arsen- und Veronal Vergiftung gewiß nicht um eine Lähmung 
der Vasomotorenzentren, sondern um eine ausgesprochene Kapillar¬ 
vergiftung handelt. Die Möglichkeit war also vorhanden, daß die 
Parallele nicht nur in den Symptomen und ihrer Beeinflussung, 
sondern auch im Zustandekommen derselben bestand, mit anderen 
Worten, daß es sich bei der Peritonitis gar nicht um eine Lähmung 
der den Gefäßtonus regulierenden Zentren, sondern gleichfalls um 
eine Kapillarvergiftung handle. 
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Zur Prüfung dieser Frage hielten wir uns streng an die 
Versucbsanordnung von Heineke. Die Peritonitis wurde am 
Kaninchen durch Zerreißung einer Dünndarmschlinge hervorgerufen. 
Die Mesenterialgefäße wurden nach der Durchtrennung des Darmes 
sorgfältig unterbunden, die Schlinge reponiert und die Bauchwunde 
vernäht. Heineke schreibt nun weiter, daß das erste Zeichen der 
Kreislaufstörung bei der Peritonitis in dem Schwinden der Druck¬ 
steigerung auf sensible Reizung besteht, dem kurze Zeit später der 
Ausfall der asphyktiseben Reizung folgt. Schon längere Zeit vor 
dem Tode sind sensible und asphyktische Reizung vollkommen 
wirkungslos. Bauchmassage — die Probe auf die Herzkraft — ruft 
bis zum Ende eine allmählich sinkende Drucksteigerung hervor; 
Chlorbarium steigert den Druck in jenem Stadium sehr stark. 

Die Erfahrung, die Heineke gemacht hatte, daß es nämlich 
nicht ganz leicht sei, den für den Beginn der Peritonitisversuche 
günstigen Zeitpunkt herauszufinden, ist auch uns nicht erspart ge¬ 
blieben. Den besten Anhaltspunkt lieferte auch uns die Temperatur¬ 
kontrolle. Die Tiere wurden aufgebunden, wenn der beginnende 
Temperatursturz das Herannahen des peritonitischen Kollapses an¬ 
zeigte. Hatte die Blutdrucksenkung einen gewissen Grad erreicht, 
dann blieben sensible Reizung und Erstickung wirkungslos. Auch 
die jetzt vorgenommenen Adrenalin- resp. Barytinjektionen ergaben 
zunächst eine völlige Bestätigung der Versuche Heinekes. Mit 
dem Adrenalin konnten wir in jedem Stadium des Kollapses kräftige, 
kurzdauernde Blutdrucksteigerung erzielen, die sich in nichts von 
der bei der Arsen- resp. VeronalVergiftung beobachteten unterschied. 

Ich betone bei dieser Gelegenheit, daß mir, gleiche Versuchsbedingungen 
vorausgesetzt, der Ausschlag der Adrenalinwirkung beim arsenvergifteten 
Tier am stärksten schien. Ich bin geneigt, dies auf die Tatsache zurück¬ 
zuführen, daß das Mittel hier zwei Angriffspunkte besitzt, die Gefäße und 
das schlaffe Herz. Bei der Veronal- resp. peritonitischen Blutdrucksenkung 
ist das Herz dagegen ungeschädigt, und der Angriff erfolgt nur von der 
Gefäßwand her. 

Die durch Barytinjektion hervorgerufene Blutdrucksteigerung 
war auch hier zum Unterschied von der flüchtigen Adrenalinwirkung 
lang andauernd. 

Nun aber zur Prüfung der Reaktion der den Gefäßtonus 
regulierenden Zentren auf der Höhe der Adrenalin- resp. BarytwirkuDg. 
Ich gebe als Versuchsbeispiel hier ein Protokoll ausführlich wieder, 
aus dem sich die Verhältnisse klar erkennen lassen. 
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Versuchsprotokoll Nr. 16. 

Kaninchen 1800 g. 

Uhr 

8,00 morgens Temperatur 38 9 

Dünndarmriß 

11,00 Temperatur 36,8 

11,45 „ 35,6 Das Tier liegt auf der Seite und macht 

einen kranken Eindruck 

12,15 aufgebunden, Wärmekasten aufgesetzt 

12,20 Druck = 95 mm Puls =114 

1,45 „ =88, auf Erstickung Druck 110 

1,58 „ = 80 

Auf sensible Reizung (mit dem faradischen Pinsel) an der Nase R = 80 
Druck = 95 

2.20 * = 75 

2.21 Erstickung und sensible Reizung kaum mehr wirksam 

2,44 Druck = 56; sensible Reizung (R= 120) ohneWirkung! 

Erstickung ohne Wirkung! 

Jetzt Injektion BaCl 0,01 g 

Druck = 102 

Sowie der Druck auf 100 gefallen ist, Erstickung 
Druck =119! 

2,56 , = 71 

Injektion BaCl 0,01 g, Druck = 108 
Sowie der Druck auf 98 gefallen ist, Erstickung 
Druck steigt auf 118! 

Sinkt mit Freigeben der Atmung sofort auf 103’ 

Steigt bei sensibler Reizung auf 110, 
bei erneuter Erstickung auf 116 
Atmung freigegeben, Druck = 95 
3,03 * =71 

3,06 „ =66 Erstickung nicht mehr wirksam 

3,08 Injektion Adrenalin V 2 ccm = 1: 200000 

Druck = 138 

3,08 Va „ = 124 

Jetzt Erstickung, „ =128 Die Blutdrucksenkung wird über die 

Dauer der Erstickung aufgehalten! 

3,09 Atmung freigegeben 

3,10 Druck = 102 Erstickung ohne Wirkung 

3,12 „ = 69 sensible Reizung und Erstickung ohne 

Wirkung 

Injektion BaCl 0,01 g * =103 

Sowie der Druck zu sinken beginnt und 98 erreicht hat, Erstickung 

Druck = 126! Druck sinkt mit Wiederfreigeben der 

Atmung sofort. 

Thrombose, Versuch abgebrochen 
Sektionsbefund: Diffuse Peritonitis 

Auch dieser Versuch bestätigt zunächst die Erfahrung Heineke’s, 
daß es selbst auf der Höhe einer sehr starken Adrenalinwirknng nicht 
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gelingt, durch Erstickung eine stärkere Reaktion der vasomotorischen 
Zentren auszulösen. Daß die Ursache für dieses Nichtansprechen 
des Zentrums aber nicht in einer „Lähmung“ desselben, sondern 
lediglich in der Unzweckmäßigkeit des angewandten Gefäßmittels be¬ 
stand, mußte Heineke bei seinem Versuch entgehen. Klar wird die 
Sachlage erst, wenn wir sehen, daß das anscheinend gelähmte Zentrum 
nun plötzlich auf der Höhe der Barytwirkung seine volle Reaktions¬ 
fähigkeit wieder findet. Da wir vom Baryt aber wissen, daß ihm 
keinerlei direkte Wirkung auf die Zentralorgane, sondern lediglich 
eine solche auf die Peripherie zukommt, so bleibt uns nichts anderes 
übrig als anzunehmen, daß die durch die Kapillarkonstriktion hervor¬ 
gerufene energische Umlagerung der Körperblutmasse den Effekt auf 
die Zentren hervorgerufen hat. Die Zentren waren also nicht gelähmt, 
sondern nur reaktionslos; und ihre Unfähigkeit, zu reagieren, entsprang 
lediglich der abnormen Blut Verteilung im Organismus. Durch Wieder¬ 
herstellung ausreichender Zirkulationsbedingungen konnte ihnen volle 
Reaktionsfähigkeit wieder gegeben werden. 

Es ist sehr interessant, aus den Versucbsprotokollen inHeinekes 
erster Arbeit (Arch. f. klin. Med. Bd. 64) zu entnahmen, daß auch er 
diesen Effekt des Erstickungsreizes auf der Höhe der Barytwirkung 
ausgelöst hat! So registiert er z. B. im Versuchsprotokoll No. 8, als 
der Mitteldruck auf 17 angekommen ist, eine Blutdrucksteigerung durch 
sensible Reizung bis 19, durch Erstickung bis 26 mm. Chlorbarium¬ 
injektion treibt den Druck auf 52 mm in die Höhe. Und während 
dieser BaCl-Wirkung bewirkt die gleiche sensible Reizung, als der 
Druck auf 41 steht, eine Steigerung bis 53, Erstickung sogar eine 
Steigerung von 38 mm auf 67 mm, also um volle 29 mm! Doch 
scheint ihm die Bedeutung dieser Tatsache entgangen zu sein, da 
sich nirgends ein Vermerk darüber findet. 

Daß übrigens auch auf der Höhe der Adrenalinwirkung Erstickung 
doch nicht ganz ohne Effekt ist, geht aus unseren Kurven hervor. 
Sie bewirkt, wenn auch keine nennenswerte Blutdrucksteigerung, so 
doch eine deutliche Verlangsamung des gewöhnlichen Tempos der 
Blutdrucksenkung beim Abklingen der Adrenalinwirkung. Daß der 
Effekt nicht größer sein kann, erklärt sich aus dem Verhalten der 
Kapillaren. Die Parallele mit der VeronalVergiftung ist also auch 
hier völlig durchzufübren. 

Und damit ergibt sich die notwendige Schlußfolgerung von selbst: 
die im Körper kreisenden Gifte der Peritonitis haben, genau wie das 
Sepsin, das Arsen und das Veronal, zunächst keinerlei zentrale Wir¬ 
kung; sie greifen vielmehr die Kapillargefäßwand direkt an. Die 

Archiv für experiment. Pathol. und Pharmakol. Bd. 70. 16 
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Folge dieser Schädigung der kapillaren ist eine Dilatation des ganzen 
Kapillarnetzes, ein Abströmen der Hauptkörperblutmasse in dieses 
enorme Stromgebiet und damit eine fortschreitende Anämisierung der 
Zentralorgane. Jetzt erst, wo die Zirkulation im Zentralnervensystem 
darniederliegt, verlieren die gefäßinnervierenden Zentren, das Atemzen¬ 
trum usw., ihre Reaktionsfähigkeit. Sie antworten nicht mehr auf die 
ihnen adäquaten Reize, können aber durch Wiederherstellung aus¬ 
reichender Zirkulation wieder zur Erregung gebracht werden. Die 
Ursache der peritonitischen Blutdrucksenkung stellt 
sich mithin dar als reine Kapillarvergiftung. 

Mit dieser Auffassung vom Wesen der peritonitischen Blut¬ 
drucksenkung lassen sich auch die Ergebnisse der Pässlersehen 
Untersuchungen über die allgemeine Therapie der Kreislaufstörung 
bei Infektionskrankheiten völlig in Einklang bringen. Die sonst 
therapeutisch zulässigen Dosen eines so starken, direkt wirkenden 
Vasomotorenmittels wie des Strychnins, greifen bei dem durch die 
Gifte der Infektionskrankheiten zum Sinken gebrachten Blutdruck 
nicht an. Erst mit „krampfmachenden“ Gaben gelang es Pässl er, 
den Blutdruck wieder zum Steigen zu bringen. Auch Coffein und 
Koriamyrtin, die bei mittleren Graden der Blutdrucksenkung noch 
ausgezeichnet, manchmal über eine Stunde lang wirkten, vermochten 
bei starker Blutdrucksenkung, also angeblich „kompletter Vasomo¬ 
torenlähmung“ überhaupt nicht mehr anzugreifen. Erblickt man in 
dem Versagen der Zentren eine Konsequenz ihrer zunehmenden Blut¬ 
leere, so sind auch diese Feststellungen Pässlers ohne weiteres ver¬ 
ständlich. 

Der fundamentale Irrtum bei Rombergs wie bei Heinekes Ver¬ 
suchen besteht in einer Verkennung der Grundlagen für die Baryt¬ 
wirkung. Romberg schreibt nämlich, daß eine intravenöse Injektion 
von BaCl wirkungslos auf den gesunkenen Blutdruck bleiben muß, 
wenn die infolge der Infektion auftretende Gefäßlähraung auf einer 
Schädigung der peripheren Apparate — Gefäßnerven oder Gefäß¬ 
muskeln — beruht. Handelt es sich dagegen um eine zentrale Läh¬ 
mung, so erwartet er, daß der Baryt einen Reiz auf die intakten peri¬ 
pheren Apparate ausüben, und so, falls das Herz leistungsfähig, den 
Blutdruck steigern wird. Er glaubt also, an der geschädigten Gefäß¬ 
wand mit dem Mittel nicht angreifen zu können. Unsere Versuche 
zeigen jedoch im Gegenteil, daß es noch nichts für die Intaktheit der 
peripheren Systeme beweist, wenn peripher angreifende Mittel den 
Blutdruck steigern. Sehen wir doch z. B. bei so exquisiten Gefäß¬ 
giften, wie dem Veronal und dem Arsen, daß selbst im Stadium 
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völligster Vasodilatation resp. Lockerung des Gefüges der Kapillar¬ 
wand Mittel wie der Baryt und das Adrenalin mächtige Blutdruck¬ 
steigerung erzielen. Diese Beweisführung, die sich Heineke zu eigen 
macht, muß somit auch für die speziellen Verhältnisse der septischen 
Peritonitis abgelehnt werden. 

Nicht ganz ohne Interesse scheint mir noch zu sein, daß die Existenz 
peripherer Gefäßnervenzentren von Romberg wie von Heineke ganz 
außer Acht gelassen wurde. Wenn wir nach Halsmarkdurchsclineidung 
sehen, daß sich, wenn die Gefäßerschlaffung eine Zeit lang angedauert hat, 
doch alsbald wieder ein leidlicher Gefäßtonus infolge der Wirkung dieser 
peripheren Zentren einstellt, so müssen wir dasselbe erwarten, wenn das 
septische Gift, das nach Romberg und Heineke rein in der Medulla angreift, 
das Zentralnervensystem außer Funktion gesetzt hat. Das ist aber bei der 
Peritonitis durchaus nicht der Fall. Unaufhaltsam gehen Blutdrucksenkung 
und Kollaps weiter, ohne daß von einer Wirkung peripherer Zentren irgend 
eine Spur konstatiert werden kann. Die Theorie von der Vergiftung der 
Zentren müßte also unbedingt auch noch auf diese peripheren Gefäßzentren 
ausgedehnt l werden, wenn sich das ganze pathologische Geschehen nach 
unseren Darlegungen nicht zwangloser durch das direkte Angreifen der Noxe 
an der Kapillarwand erklärte. 

Es erübrigt noch, mit wenigen Worten, ohne auf Details einzu¬ 
gehen, die Prinzipien für die Behandlung der peritonitischen Kreis¬ 
laufstörung an Hand unserer Versuchsergebnisse zu besprechen. 

Aus unseren Untersuchungen geht ohne Zweifel hervor, daß nicht 
zentral, sondern peripher angreifende Mittel es sein müssen, mit denen 
wir eine rationelle Therapie toxischer Blutdrucksenkungen be¬ 
treiben. Mittel wie Coffein und Koriamyrtin, die den Gefäßtonus 
vom Zentrum aus erhöhen, können nur in den Anfangsstadien der 
Vergiftung wirksam sein, so lange die Blutleere des Zentralnerven¬ 
systems noch keine hohen Grade erreicht hat. Später müssen sie versagen. 
In jedem Stadium des peritonitischen Kollapses dagegen sind die Mittel 
wirksam, die in der Gefäßwand selbst angreifen. Die experimentelle 
Prüfung des Adrenalins hat ergeben, daß es in diesem Sinne eine 
starke, aber nur flüchtige Wirkung besitzt, die jedoch durch kontinuier¬ 
lichen intravenösen Zufluß des Mittels zu einer kontinuierlichen gemacht 
werden kann. Eine für die Verhältnisse der peritonitischen Kreis¬ 
laufstörung wirklich spezifische Ausbalanzierung der Körperblutmasse 
können jedoch solche rein in der Arterienmuskulatur angreifende Mittel 
auch nicht bieten. Sie pressen zwar das Blut aus, das sich im Arterien¬ 
rohr findet, und sie erhöhen den Blutdruck, indem sie dem Herzen 
größere Widerstände entgegensetzen, bei welchen es die Arterien besser 
füllen und spannen kann. Das enorme Blutquantum, das entsprechend 
der Pathologie des Prozesses ins Kapillarsystem abgeflossen ist, ver- 

16 * 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSlTV 



232 


VIÜ.Ernst Holzbach. 


mögen sie jedoch nicht wieder dem Körperkreislauf zuzuführen. 
Wirklich rationell greifen nur die Mittel an, die das erschlaffte Kapillar¬ 
netz selbst zur Konstriktion und damit zur Entleerung bringen, sowie 
seinen Widerstand in der Zirkulation hersteilen. Ein solches Mittel 
besitzen wir im Baryt. Und nicht ohne eine gewisse Resignation muß 
hier gesagt werden, daß gerade er bei seinen sonstigen schädlichen 
Einflüssen auf den Organismus zu therapeutischen Zwecken momentan 
nicht verwendet werden darf. Es wird weiter von uns untersucht 
werden, ob sich andere, weniger giftige Agentien finden lassen, die 
uns gestatten, die Resultate dieser experimentellen Untersuchung auch 
in praktisch brauchbare Werte umzusetz'en. Für das Verständnis des 
Zustandekommens der ominösen septischen Kreislaufstörung dürften 
diese Versuche jedoch auch so genügend von Interesse sein, daß es 
gerechtfertigt erscheint, sie an dieser Stelle mitzuteilen. 

Es ist mir eine angenehme Pflicht, am Schlüsse dieser Arbeit 
Herrn Prof. Jacobj, in dessen Institut die Versuche ausgeführt 
sind, herzlich zu danken für das große Interesse, das er diesen 
Untersuchungen jederzeit entgegengebracht hat, und für die liebens¬ 
würdige Unterstützung, mit der er mir jederzeit geholfen hat, die für 
den Gynäkologen ungewohnten Schwierigkeiten des pharmakologischen 
Arbeitens zu überwinden. 
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D as Buch ist dazu bestimmt, dem studierenden Mediziner 
die Erlangung pharmakologischer Kenntnisse zu er¬ 
leichtern und dem pharmakologisch vorgebildeten Arzt die 
neueren Errungenschaften auf diesem Gebiete des Wissens 
zugänglich zu machen. Es soll aber nicht dem Lernenden 
die Vorlesungen über Pharmakologie ersetzen. Das vermag 
ein Buch auf diesem Gebiete ebensowenig, wie bei 
der Erlangung chemischer, physikalischer, phy¬ 
siologischer und andrer Kenntnisse. 
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Die Fermente und ihre Wirkungen 
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Prof. Carl Oppenheimer 

Dr. phil. et med. in Berlin 


Dritte völlig neubearbeitete Auflage 

Nebst einem Sonderkapitel: 

Physikalische Chemie der Fermente 
und Fermentwirkungen 

von 

Prof. R. 0. Herzog 

in Karlsruhe 

broschiert M. 30 .— 
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D ie Münehener Medizinische Woehenschrift schreibt: Zweifellos liegt hier ein 
Buch in einer neuen Auflage vor, von dem man mit Recht sagen darf, daß sein Erscheinen 
vielerorts mit der größten Spannung erwartet wurde. Denn die Erforschung der Fermente 
und der Fermentwirkungen bat in den letzten Jahren derart an Umfang und Bedeutung ge¬ 
wonnen, daß es schwer ist, sich auch nur in Einzelfragen laufend orientiert zu halten. Bei 
der Wichtigkeit, welche die Fortschritte dieses Gebietes für fast alle Zweige der Medizin be¬ 
sitzen, ist es dankbar zu begrüßen, daß der Verfasser bei der Herausgabe dieser neuen Auflage 
wiederum die mühevolle Arbeit einer erheblichen Umgestaltung seines Werkes nicht gescheut 
hat, um den neuesten Fortschritten dieses in rascher Entwicklung, aber damit zusammen¬ 
hängend auch noch in steter Umformung begriffenen Wissenszweiges zu entsprechen. Auf 
den engen Raum von nicht ganz 500 Seiten ist in dem Buch in überaus klarer und planvoller 
Weise ein Überblick über das Gesamtmaterial dieses Gebietes gegeben. Auch in der neuen 
Auflage ist trotz des enormen Anstieges der referierten Arbeiten die kritische Sichtung die 
gleiche geblieben. Für jeden, der in fermentativen Fragen arbeiten will, ist die in diesem 
Buche gelieferte Literaturzusammenstellung unentbehrlich; die getroffene Auswahl der an¬ 
gezogenen Arbeiten ist eine vorzügliche, in manchen Fragen sind sogar, wie Referent sich 
bei den ihm bekannten Spezialthemen überzeugen konnte, die Literaturangaben so gut wie 
erschöpfend. Jedenfalls dürfte kein Werk existieren, welches durch kritische Orientierung 
nnd handlichen Literaturnachweis das Arbeiten auf den verschiedensten Teildisziplinen der 
Fermentlehre in gleichem Maße erleichtert. 
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BEITRÄGE 
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VON 

L.ASCHOFF IN FREIBURG I. Br. O.DE LA CAMP IN FREIBURG i.Br. 

B.VON BECK IN KARLSRUHE B. KRÖNIG IN FREIBURG I.Br. 

PREIS M. 5 .— 

Das Thema der Thrombose, welches in jüngster Zeit bei Chirurgen und Gynä¬ 
kologen so lebhaft diskutiert worden ist, soll in der vorliegenden Broschüre von den 
verschiedensten Seiten, vom pathologisch-anatomischen, wie auch vom klinischen 
Standpunkte aus eine eingehende Kritik erfahren. Durch wiederholte Rücksprache 
zwischen den einzelnen Referenten, wird eine alle Gesichtspunkte berücksichtigende 
Darstellung des Problems erhofft. 

INHALT: 

I. Pathologisch-anatomischer Teil von Geheimrat Prof. Dr. L. Asch off. 

II. Chirurgischer Teil von Professor Dr. B. von Beck. 

HI. Medizinisch-klinischer Teil von Professor Dr. de la Camp. 

IV Gynäkologisch-geburtshilflicher Teil von Geh.-Rat Prof. Dr. Krönig. 
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Das Buch soll der immer größer werdenden Zahl der Medi¬ 
ziner, welche sich mit physiologisch-chemischen Untersuchungen 
befassen, ein Ratgeber sein. Dem Neuling will es, ohne daß hier¬ 
bei auf die mündliche Laboratoriumsunterweisung verzichtet werden 
soll, die nach wie vor das wichtigste bleibt, in den vielen kleinen 
und größeren Fragen, die jeden Augenblick an ihn herantreten, 
ratend zur Seite stehen. In diesem Sinne ist manches ausführ¬ 
licher behandelt, als es sonst in methodischen Büchern der Fall zu 
[ sein pflegt, z. B. in dem Kapitel über die allgemeinen chemischen 
Arbeitsmethoden, die Ausführung von Wägungen u. dgl. mehr. 
Andererseits möchte das Buch aber auch für den fortgeschrittenen 
Arbeiter ein Nachschlagebuch sein. Der Verfasser hat sich bemüht, 
aus der für den Mediziner in Betracht kommenden Technik das 
Wesentlichste auszuwählen und so eingehend zu schildern, daß j 
man in den meisten Fällen ohne weiteres danach arbeiten kann. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut zu Tübingen. 

(Vorstand: Prof. Jacobj.) 

6. Aufhebung der narkotischen Wirkung der Stoffe der Alko- 
holgrnppe bei gleichzeitiger Aufnahme von Fett auf Grund 
ihres Teilungskoeffizienten zwischen Fett und Wasser. 

Im Anschluß an eine 

Orientierende Untersuchung über ein neues Anti- 
diabeticum „Barzarin“. 

Von 

Max Salzmann, 

Medizinalpraktikant aus Esslingen. 

Wie bereits aus obigem Titel ersichtlich, sind die im nachfol¬ 
genden wiedergegebenen Versuche über die Beeinflussung der Wir¬ 
kungen innerlich aufgenommener Narkotica der Alkoholgruppe durch 
gleichzeitige Aufnahme von Fett im Verlauf einer Untersuchung über 
ein neues pflanzliches Antidiabeticumpräparat „Barzarin“ entstanden, 
das dem Vorstande des Pharmakologischen Instituts dahier, Herrn 
Prof. Jacobj, von der Firma Beck & Co. in Cannstatt behufs 
pharmakologischer Untersuchung zur Verfügung gestellt worden war. 

Herr Prof. Jacobj hatte mich aufgefordert, die Untersuchung 
sowohl über das vorliegende Barzarinpräparat, als auch über die zu 
seiner Herstellung verwandte Droge in Angriff zu nehmen. 

Es ist mir gelungen, die erste orientierende Untersuchung auf 
etwa vorhandene spezifisch wirksame Bestandteile des fraglichen 
Präparates durchzuführen. Indessen reichte die mir zur Verfügung 
stehende Zeit von wenigen Wochen nicht hin, einen genaueren 
pharmakologischen Einblick in die etwaigen wirksamen Bestandteile 
zu gewinnen. Es bedurfte hierzu noch weiterer Versuche, welche 
Herr Dr. Wal bäum, Assistent des Instituts, der mir bei meiner Ar¬ 
beit in liebenswürdigster Weise zur Seite stand, weiter durchgeführt 
hat. Unter diesen Umständen erschien es angezeigt, die Ergebnisse 
der chemischen Barzarinuntersuchung in einem gesonderten Teile 

Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70. 17 
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kurz zu behandeln, und wird über diesen Gegenstand im Anschluß 
an diese Mitteilung Herr Dr. Wal bäum gemeinsam mit mir be¬ 
richten '). 

An dieser Stelle möchte ich von den ausgefübrten Barzarinver¬ 
suchen nur einen mitteilen, welcher, selbständig dastehend, den Zweck 
hatte, festzustellen, ob das uns übergebene, eine alkoholische Lösung 
darstellende Präparat als solches, etwa bei längerer Aufnahme nach¬ 
weisbare Schädigungen zu bedingen vermag. 

Gerade dieser Versuch veranlaßte der Frage näher zu treten, ob 
sich nicht die Wirkungen vor allem des Alkohols, aber auch die der 
Gerbsäuren, welche bei der summarischen Voruntersuchung solcher 
Rohpräparate auf ihre Wirkungen so häufig störend sich geltend 
machen, ausschalten lassen, und so wurde er der Ausgangspunkt für 
die hier als Hauptgegenstand zu behandelnde Untersuchung über die 
Beeinflussung der Wirkungen der Narkotica durch gleichzeitige 
Fettapplikation. 

1 . Über die Wirkung des Barzarins. 

Die Droge, aus welcher das Barzarin hergestellt wird, ist, wie 
man uns mitteilte, eine Baumrinde, welche von den Eingeborenen 
Brasiliens, angeblich schon seit alters bei Krankheitserscheinungen 
wie sie beim Diabetes auftreten, mit Erfolg verwendet worden ist. 
Auch die ansässigen Europäer sollen die Droge beim Diabetes später 
als heilsam erfunden haben und zur therapeutischen Verwendung 
den aus der Rinde hergestellten alkoholischen Auszug benützen. Ein 
solches alkoholisches Extrakt ist es denn auch, was unter der Be¬ 
zeichnung Barzarin von der erwähnten Firma nach Deutschland ein¬ 
geführt worden ist und zunächst in Privatkreisen an einzelnen 
Kranken mit angeblich bestem Erfolg bereits verwendet wurde, ohne 
daß bis jetzt schädliche Nebenwirkungen beobachtet worden wären. 

Schon nach kürzerem Gebrauch des Mittels sollen die unan¬ 
genehmen Erscheinungen, die sich im Gefolge des Diabetes einstellen, 
wie Mattigkeit, Polyphagie, Polydypsie, Polyurie, Pruritus, Furun¬ 
kulose usw. verschwinden, während allerdings das wichtigste Symptom, 
die Glykosurie erst nach längerer Anwendung des Medikamente» 
zurückgeht. Besonders hervorgehoben wird dabei, daß auf die strenge 
Einhaltung der Diät bei gleichzeitiger Barzarinmedication verzichtet 
werden könne, ohne den Erfolg der Kur zu gefährden. 


1) Ygl. d. Arch. Bd. LXX S. 255. 
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Trotzdem somit das Mittel sich bereits praktisch bewährt und 
als unschädlich erwiesen zu haben schien, hat in sehr anerkennens¬ 
werter Weise die genannte Firma es doch für angezeigt gehalten, 
daß durch eine eingehendere pharmakologische Untersuchung die 
völlige Ungefährlichkeit der Anwendung sichergestellt werde, ehe sie 
das Mittel den Ärzten zur Benutzung an Kranken offiziell übergab 
und es in den Handel brachte. Sie wandte sich deshalb, wie schon 
erwähnt, mit der Bitte an das hiesige Pharmakologische Institut, eine 
Untersuchung des Barzarins in diesem Sinne zu übernehmen. 

Neben der Durchführung einer genaueren chemisch-pharmakolo¬ 
gischen Analyse des zur Verfügung stehenden fertigen alkoholischen 
Präparates und der Rohdroge, bei welcher indessen die Möglichkeit, 
wirksame Bestandteile zu übersehen, nicht auszuschließen war, z. B. 
infolge Veränderung derselben unter dem Einfluß der bei der Analyse 
verwendeten chemischen Agentien, mußte unbedingt auch der Ver¬ 
such gemacht werden, das Präparat als ganzes und möglichst unver¬ 
ändert auf seine Wirkungen am Tiere zu prüfen. 

Da nach den bereits vorliegenden Angaben mit dem Mittel ein 
voller Erfolg in der Diabetestherapie erst nach längerer Zeit erreicht 
wird, so war vor allem auch festzustellen, ob etwa spezifisch wir¬ 
kende Substanzen vorhanden waren, die Schädigungen eventuell erst 
nach längerem Gebrauch entfalteten. Es kam deshalb zunächst vor 
allem darauf an, zu konstatieren, ob etwa krankhafte Symptome oder 
Veränderungen an inneren Organen bei längerem Gebrauch auftreten. 
Die von uns zu diesem Versuche herangezogenen Katzen sollten des¬ 
halb mehrere Wochen hindurch täglich eine so große Dose erhalten, 
daß, wenn das Barzarin solche, zu chronischer Schädigung führende 
Substanzen enthielt, ihre Schädlichkeit sicher hervortreten mußte. 
Die Forderung, das unveränderte Gesamtpräparat längere Zeit in 
entsprechenden täglichen Gaben den Tieren ohne störende Neben¬ 
wirkungen beizubringen, stieß nun aber begreiflicherweise schon da¬ 
durch auf eine erhebliche Schwierigkeit, daß es sich um eine alko¬ 
holische Lösung der Extractivstoffe handelte. Bei direkter Verwen¬ 
dung des Präparates an Tieren mußte also der Alkohol an sich schon 
starke akute narkotische Wirkungen und ebenso lokale Reizerschei¬ 
nungen bedingen, welche spezifische Wirkungen des Präparates ver¬ 
decken, ev. auch aufheben konnten. Es lag aber auch die Gefahr 
vor, daß durch die chronische tägliche Aufnahme solcher Alkohol¬ 
gaben sich chronische Schädigungen von Organen einstellten, welche 
ganz unabhängig von spezifischen Barzarinwirkungen, solche, sei es 
Vortäuschen, sei es verschleiern konnten. 
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Zudem hatte die erste Voruntersuchung des Präparates ergeben, 
daß in der Lösung Gerbsäuren reichlich enthalten waren. Ein mit 
dem in Wasser leicht löslichen Anteile des Trockenrückstandes an- 
gestellter Froschversuch hatte gezeigt, wie sehr störend dieser Gerb¬ 
säuregehalt sich durch seine Adstringierungswirkung im Tierversuche 
geltend zu machen vermag. Der im folgenden wiederzugebende 
Katzenversucb bestätigte denn auch sogleich, daß sowohl der Alkohol, 
selbst nach Verjagen der Hauptmenge bis zum Ausfallen gelöster 
Substanz, als auch die Gerbsäure des Präparates in ihren Wirkungen derart 
störend sich geltend machen, daß, wenn es nicht gelang, die Neben¬ 
wirkungen dieser beiden Bestandteile des Präparates zu eliminieren, 
brauchbare Ergebnisse durch solche Versuche nicht zu erzielen waren. 

Um die nachteiligen Wirkungen des Alkohols der Barzarinlösung 
möglichst herabzusetzen, wurden unter Verjagen des Alkohol 45 g 
der Originallösung auf 6 g eingeengt. Zur Herstellung der dem 
Tiere beizubringenden wässrigen Lösung wurden diese 6 g mit 
Wasser auf 90 ccm verdünnt, wobei allerdings ein Teil der gelösten 
Bestandteile als feinpulvriger Niederschlag ausfiel, der sich aber beim 
Umschütteln gleichmäßig in die Flüssigkeit verteilen ließ. Diese 
90 ccm wurden für den Versuch nach gutem Durchschütteln in drei 
Dosen zu je 30 ccm geteilt, sodaß jede Portion der für den Menschen 
als Tagesdosis bisher verwendeten Barzarinmenge von 3 mal 1 Kaffee¬ 
löffel = 3x5 ccm, d. h. 15 ccm entsprach. Eine verdünnte, ein¬ 
fach alkoholische Wasserlösung mit ungefähr gleichem Alkoholgehalt 
von 3Vz Proz. wurde für ein Kontrolltier hergestellt. 

Die Applikation der Lösungen erfolgte mit der Schlundsonde. 
Das Ergebnis dieses Versuches war folgendes: 

Versuch I. 

Versuchskatze A 2700 g Kontrollkatze B 3600 g 

(sieht verwahrlost aus, mager, Urin: (fett, schlecht gepflegt, Urin: kein 
kein Eiweiß, kein Zucker). Eiweiß, kein Zucker). 


1. Tag. 


21.1.1912, 6,15 Uhr nachm.: 30 ccm 
Barzarinlösung, Nachspülen mit 20 ccm 
Wasser. 

Katze verhält sich ruhig, keine Be¬ 
sonderheiten, abends wird die Nahrung 
verweigert. 
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6,20 Uhr nachm.: 30 ccm 372 proz. 
Alkohollösung, Nachspülen mit 20 ccm 
Wasser. Heftiges Miauen, sonst keine 
Besonderheiten. Abends wird die Nah¬ 
rung verweigert. 
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2. Tag. 


22 I. 12. 8,40 Uhr morgens: 30 ccm 
Lösung, Nachspülen mit 20 ccm Wasser. 
10 Minuten nach Applikation Erbrechen 
der ganzen Menge, heftiger Speichelfluß. 

1,10 Uhr mittags: 30 ccm Lösung. 
Während des Einspritzens heftiges Er¬ 
brechen neben der Schlundsonde, des¬ 
halb wird nicht nachgespült. Nachher 
starker Speichelfluß; bald darauf Er¬ 
brechen des Restes der beigebrachten 
Substanz. 


8,43 Uhr morgens: 30 ccm Lösung^ 
Nachspülen mit 20 ccm Wasser. Keine 
Besonderheiten. 

1,17 Uhr mittags: 30 ccm Lösung, 
Nachspülen mit 20 ccm Wasser. Sonde 
wird herausgearbeitet. Heftiges Wür¬ 
gen , nachher keine Besonderheiten, später 
etwas Speichelfluß. 


7,10 Uhr nachm.: 30 ccm Lösung. 
Nachher enormer Speichelfluß. Mattig¬ 
keit. Zuckungen in den Hinterbeinen. 
Schlaffes Hinliegen, mühsame frequente 
Atmung. Nahrung verweigert. 


7,14 Uhr nachm.: 30 ccm Lösung 
Nachspülen mit 20 ccm Wasser, nachher 
Schläfrigkeit. Wenig Reaktion auf 
äußere Einflüsse. Nahrung verweigert. 


3. Tag. 

23.1. 12. Katze ist über Nacht ein- 23. I. 12. Nahrung verweigert, 

gegangen. Bei der Sektion findet sich 24.1. 12. Katze tot. Sektion ergibt, 

die Schleimhaut des Magens und Darms als Ursache Schluckpneumonie, 
bis in den Beginn des Iieums derb ad- 
stringiert und braun gefärbt. Im Magen 
kleine Blutungen, besonders an der 
kleinen Kurvatur, Darm ist kotgefüllt 
und ganz straff kontrahiert. 

Es war klar, daß die dreimalige Beibringung der immerhin 
nicht geringen Flüssigkeitsmenge von 50 ccm die Nahrungsaufnahme 
an sich beeinträchtigt haben konnte, und daß es in Zukunft geratener 
war, nur einmal täglich das Präparat und in kleinerer Dosis zu 
geben. Andererseits bewies aber auch der Sektionsbefund an der 
Barzarinkatze, daß die Gerbsäuremengen des Präparates doch für 
den Darm der Katze viel zu groß waren, als daß sie längere Zeit 
hätten ertragen werden können. Und endlich ließen die Erscheinungen 
an der Alkoholkatze vermuten, daß selbst eine Menge von 1 g per 
Kilo Alkohol in 3 prozent. Lösung nicht als indifferent für die Katze 
betrachtet werden durfte. 

Die Gerbsäure in ihrer Wirkung empfahl Professor J a c o b j 
dann dadurch abzuschwächen, daß man dieselbe schon vor der Auf¬ 
nahme an Eiweiß band und sie so ihrer heftigen Adstringierungs- 
wirkung, ähnlich wie es bei dem bekannten neueren Präparat 
„Tannalbin“ der Fall ist, beraubte. Wie dort, so durfte auch hier 
erwartet werden, daß bei der Verdauung des Eiweißes die Gerbsäure¬ 
komponente zur Resorption gelang, ohne aber den Darm allzu 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



238 


IX. Max Salzmann. 


Digitized by 


heftig zu adstringieren. Dabei war die Möglichkeit der Entwicklung 
einer eventuellen besonderen Wirkung der im Barzarin vorkommenden 
Gerbsäuren und ihrer Komponenten nach der Resorption noch ge¬ 
geben und nur jener störende, starke lokale Einfluß auf Magen und 
Darm, der beim Menschen kaum zu erwarten ist, beim Tierversuch 
ausgeschaltet. Gerade er war es ja aber, der die Versucbsergebnisse so 
schwer schädigte. Die Barzarinkatze des folgenden Versuches erhielt 
deshalb zur Barzarinlösung stets das geschlagene Eiweiß eines halben 
Eies zugesetzt. 

Um auch die Wirkung des Alkohols abzumildern, wurden den 30 ccm 
der oben beschriebenen wässrigen Lösung noch 20 ccm Rahm zugesetzt. 

Wie von Over ton u. H. Meyer festgestellt wurde, kommt ja 
dem Teilungskoefficienten der Narcotica d. h. ihrem Löslichkeitsver¬ 
hältnis in Wasser und Fettsubstanz, eine Bedeutung für die Entfal¬ 
tung ihrer Wirkung zu, wobei man wohl mit Prof. B ü r k e r') an¬ 
nehmen darf, daß nicht die Fettlöslichkeit das die Wirkung an sich 
bedingende ist, vielmehr nur das Wirksamwerden infolge der sich 
daraus ergebenden verschiedenen Passierbarkeit durch die Zellenmem¬ 
branen und die Ansammlung in den lipoidreichen Zellen beein¬ 
flussende Moment bildet. Die Wirkung selbst dürfte vielmehr 
einerseits durch die von Prof. B ü r k e r wahrscheinlich gemachte 
Sauerstoff-Entziehung der Gewebe durch den OxydationsVorgang der 
Narkotica bedingt sein, welche den aktiven Sauerstoff für sich in 
Anspruch nehmen, andererseits als eine Folge der dabei entstehenden 
saueren Stoffwechselprodukte aufzufassen sein, welche die Eiweiß¬ 
moleküle entladen, sodaß sie sich kondensieren und damit den für 
eine energische Lebenstätigkeit nötigen Abbau und Aufbau des Pro¬ 
toplasmas, d. h. die Funktion der Nervenzellen herabsetzen, sie 
narkotisieren, wie dies J a c o b j seinerzeit *) bereits dargelegt hat. 

Es wurden also bei dem folgenden Versuche je 30 ccm der in 
der angegebenen Weise hergestellten Barzarinlösung, entsprechend 
15 g Originallösung, zusammen mit einem halben geschlagenen Ei 
und 50 ccm Rahm gut durchgeschüttelt, der Katze mittels Schlund¬ 
sonde beigebracht. In analoger Weise mit Rahm und Ei versetzt 
bekam das Kontrollier die entsprechende Alkoholmenge. Auf täglich 
3malige Applikation wurde dabei verzichtet, da im Verhältnis zur 
Größe der Tiere die Einzeldosis von 15 g der für den Menschen üb¬ 
lichen Tagesdose entsprach und für die Katze von 2—3 Kilo etwa 
das 20 fache oder mehr der für den Menschen in Frage kommenden 

1) Sitzung dos med. Natunviss.-Vereins zu Tübingen Mai 1910. Ref. Münch, 
med. Wochcnsch. 1910. Nr. 27 p. 1476. 
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Tagesgabe betrug, sodaß, wenn man beim Menschen eine entsprechend 
hohe Dosis annimmt, dieser etvja 300 g des Medikaments täglich 
nehmen müßte. Etwaige mögliche nachteilige Wirkungen bei längerer 
Aufnahme solcher Dosen mußten unter diesen Verhältnissen also 
unbedingt an der Katze in Erscheinung treten. Diese Art der 
Applikation hatte, was nochmals betont sei, den Vorzug, daß man 
auch auf eine Resorption der nun an Eiweiß gebundenen Gerbsäuren 
rechnen konnte, während sonst dieselben nur ihre Wirkungen in Ver¬ 
änderungen der Magen- und Darmschleimhaut zu äußern Gefahr 
liefen, ohne aber selbst zur Resorption zu gelangen. Ihre gesicherte 
Resorption erschien aber deshalb wichtig, weil die Gerbsäuren selbst, 
ja ev. nachteilig an der Wirkung des Präparates auf einzelne Organe, 
z. B. auf die Nieren bei chronischem Gebrauch beteiligt sein konnten. 
Die Applikation des Medikaments in dieser Form wurde von einem 
Kater von 3300 g glatt und dauernd vom 29. Januar bis 
26. Februar 1912, also 4 Wochen ertragen. Erbrechen trat jetzt nie 
auf, Nahrungsverweigerung ebenfalls nicht. Das Gewicht sank in 
der Versuchszeit zunächst auf 3200 g ab, um dann aber wieder auf 
3300 g zu steigen, sodaß also eine Beeinträchtigung der Ernährung 
nicht vorlag. Der Urin blieb dauernd eiweiß- und zuckerfrei. Der 
Kot war zwar meist, offenbar infolge der Wirkung der Gerbsäure¬ 
eiweißwirkung ziemlich fest, aber nie eigentlich angehalten. Das 
Benehmen des Tieres war ein dauernd normales, lebhaftes, ohne 
irgend welche pathologischen Zustände, sodaß diese Methode der 
Verabfolgung derartiger alkoholischer, gerbsäurehaltiger Präparate 
bei solchen Vorversuchen am Tiere als empfehlenswert erscheint. 

Weniger günstig gestalten sich die Verhältnisse bei dem Kon¬ 
frontiere. Die anfangs dafür verwendete Katze ertrug die Fütterung 
8 Tage lang ohne jede Störung. Dann aber fing sie an regelmäßig 
die ganze Menge des beigebrachten Gemisches zu erbrechen, be¬ 
wahrte sich aber allerdings dabei doch guten Appetit und volles 
Wohlbefinden. Sie mußte aber am 11. Tage als unbrauchbar aus 
dem Versuch genommen werden. Ähnlich verhielt sich eine zweite 
für sie eingestellte Kontrollkatze. Auch sie erbrach fast täglich, 
allerdings selten die ganze Menge, aber doch oft bis zu einem 
Viertel der eingeführten Lösung. Daneben verweigerte sie öfter die 
Nahrung oder brach nur wenig, auch traten ab und zu leichte 
Durchfälle auf. Die Tatsache, daß auch sie wie ihre Vorgängerin, 
im Gegensatz zum Hauptversuchstier, so sehr zu Erbrechen neigte, 
legte die Frage nahe, ob nicht vielleicht bei der Barzarinkatze durch 
die adstringierende Wirkung der an Eiweiß bei unserer Art der 
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Verabfolgung gebundenen Gerbsäuren des Barzarins die Brech¬ 
neigung verhinderten, indem durch sie eine ganz gelinde Adstrin- 
gierung der Schleimhaut herbeigeführt wurde, welche die Reizwirkung 
des Alkohols abmilderte. Wir versuchten [deshalb, ob nicht durch 
einen Zusatz von kleinen Gerbsäuremengen zu der wässrigen Alkohol¬ 
milchlösung das Erbfechen sich vermindern lasse. In der Tat war 
dies bis zu einem gewissen Grade der Fall. Das Erbrechen erfolgte 
nun seltener, wenn es auch nicht gänzlich aufhörte. Dahingegen 
blieben die Durchfälle gänzlich aus. Man darf also wohl annehmen, 
daß die Gerbsäure doch bis zu einem gewissen Grade in dem er¬ 
warteten Sinne gewirkt hat. 

Die mit Barzarin in der angegebenen Weise behandelte Katze 
wurde nach 29 Tagen durch Verbluten getötet. Es traten dabei nur 
schwache Krämpfe in der Agone auf. Die Sektion ergab makro¬ 
skopisch einen starken Fettansatz und ausgezeichneten Ernährungs¬ 
zustand des Tieres, aber keine pathologischen Veränderungen an den 
inneren Organen außer mäßigen Blutungen in der rechten Lunge, 
die aber offenbar auf die aganolen Krämpfe zurückzuführen sind. 
Die mikroskopische Untersuchung ergab einen enormen Fettgehalt 
der Niere, doch handelte es sich um Fettinfiltration und nicht um 
fettige Degeneration, und war das Bild durchaus dem einer gut 
genährten, völlig normalen Katze gleich. Die Leber zeigte relativ 
geringen Fettgehalt. 

Fassen wir das Resultat dieses unseres Versuches zusammen, so 
können wir wohl sagen, daß das als Barzarin bezeichnete Präparat 
sich an unserer Katze trotz der hohen Tagesdosen von 15 g und 
der täglichen Aufnahme während 4 Wochen als durchaus frei von 
nachteiligen Wirkungen erwiesen hat, da sich keinerlei Störungen 
im Befinden des Tieres, noch Schädigungen von Organen bei der 
Sektion ergaben. Es liegt also zunächst auf Grund dieses Versuches 
keine Veranlassung vor, die Verwendung des Barzarinpräparats zu 
klinischen Versuchen zu beanstanden. 

2. Die Beeinflussung der Wirkung der 
per Os gegebenen Narkotica bei gleichzeitiger 
Aufnahme von Fett. 

Die Schwierigkeiten, welche die Applikation unseres Präparates 
wegen seines Alkoholgehaltes verursacht hatte, und ihre, wie es 
schien, erfolgreiche Überwindung durch den Zusatz von Rahm zum 
ßarzarinpräparat veranlaßten Herrn Prof. J a c o b j, mich zu weiteren 
Versuchen in dieser Richtung aufzufordern. 
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Schon seit Jahren hatte er in seinen Vorlesungen darauf hioge- 
wiesen, daß, wenn die von Overton und Hans Meyer auf ge¬ 
stellte Theorie über die Verteilung der Narkotica im Tierkörper 
nach Maßgabe des „Teilungskoefficienten“ zwischen Fett und Wasser 
zutreffe, auch schon bei der Applikation der Narkotica in den 
Magen zusammen mit Fetten, dieser Teilungskoefficient sich durch 
eine Beeinflussung der Resorption und damit durch Verzögerung in 
dem Eintritt und Abweichung im Verlauf der narkotischen Wirkung 
geltend machen müsse. 

Es mußte möglich sein, den Narkoticis der Fettreihe bei 
Applikation per Os ihre nachteilige lokale Reiz- wie die narkotische 
Allgemein Wirkung dadurch zu nehmen, daß man sie gleichzeitig mit 
entsprechenden Fettmengen zur Aufnahme brachte. Es mußte ge¬ 
lingen, entsprechend der Zurückhaltung des betr. Narkoticums durch 
seine Lösung in dem Fett zu erreichen, daß seine Wirksamkeit sich 
erst allmählich, entsprechend dem Übertritt des Narkoticums aus dem 
Fett in die wässrige Lösung des Darms, resp. entsprechend der 
Spaltung der Fette und ihrer Resorption so langsam entfaltete, daß 
die Verbrennung, resp. Ausscheidung des Narkoticums mit dessen 
Resorption ins Blut Schritt hielt, und es so zu einer Anhäufung 
wirksamer Mengen und dementsprechend auch zu Allgemeinwirkungen 
im Sinne einer narkotischen Beeinflussung des Zentralnervensystems 
nicht kam. 1 ) 

Schon vor zwei Jahren hatte Prof. Jacobj Herrn Dr. Sere- 
brenikof aus Moskau diese Frage zu bearbeiten angeregt. Die 
mit den damals nur zur Verfügung stehenden Kaninchen begonnenen 
Versuche hatten aber zu keinem klaren Ergebnis geführt. 

Diese Fragen sollten deshalb jetzt durch eine Reihe von Ver¬ 
suchen an Katzen geklärt werden. Dabei wurden immer zwei 
Tiere zugleich zum Versuch herangezogen, von denen das eine Tier 
den Alkohol mit Rahm, das andere mit Wasser in gleicher Konzen¬ 
tration und in gleicher Menge pro kg Tier bekam. 

Zunächst galt es die Grenzdosis festzustellen, die bei der Katze 
überhaupt narkotische Wirkungen erzeugt. Aus meinen Protokollen 
gebe ich hier die Daten der betreffenden Versuche wieder. Die 
erste deutliche Wirkung zeigte sich hei Anwendung von 4 prozentiger 
wässriger Alkohollösung, bei einer Gabe von 1,2 Gramm Alkohol pro 
kg Tier per Os mit der Schlundsonde. — 


1) Hinsichtlich des Zustandekommens der narkotischen Wirkung vgl. S. 238 
und Münch, med. Wochensch. 1910 p. 1476. 
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Versuch I. 

Eine Katze (E) männlich, 1950 g erhält am 29. I. 12, 5,31 Uhr nachm., 
30 ccm 4 prozent. Alkohol = 1,2 g oder 0,6 g Alkohol pro kg. Es treten 
keinerlei Erscheinungen auf. 

Am 1. II. 12, 2,30 Uhr nachm., erhält das gleiche Tier 60cem4proz. 
Alkohol = 2,4 g oder 1,2 g pro Kilo. Es besteht zunächst sichtliches 
Wohlbefinden. Schnurren. Nach einer halben Stunde tritt leichte Un¬ 
sicherheit der Hinterbeine ein. Diese Unsicherheit dauert bis 4,30 Uhr, 
hielt also etwa 1 '/i Stunden an. Um diese Zeit machte sich auch eine 
eigenartige schreckhafte Aufregung bemerkbar. 

Am 2. II. 12 erhält das Tier nochmals 60 ccm 4proz. Alkohol¬ 
rahmlösung. Während der Einführung erbricht das Tier neben der 
Schlundsunde etwas heraus. Sofort nach Entfernen der Sonde wird noch¬ 
mals etwa */4 der gegebenen Menge erbrochen, sodaß das Tier ca. 1,8 g 
Alkohol oder 0,9 g pro Kilo bei sich behielt. Narkotische Erscheinungen 
wurden indessen bei ihm nicht beobachtet. 

Es geht daraus hervor, daß unsere mit dem Barzarin gegebenen 
Alkoholmengen überhaupt noch unter der Grenze des narkotisch 
Wirksamen lagen. Mithin das Fehlen der narkotischen Erschei¬ 
nungen hier nicht auf einer Wirkung des gleichzeitig gegebenen 
Fettes beruhte. 

Um nun festzustellen, ob die Wirkung einer höheren, energisch 
wirksamen Gabe Alkohol durch Rahm aufzuheben gelingt, gab ich 
darauf die doppelte Menge den Katzen E und G und zwar so, daß 
zunächst E den reinen Alkohol mit Wasser, G die gleiche Menge 
mit Rahm und nach zwei Tagen umgekehrt E die betreffende 
Menge mit Rahm, G mit Wasser dieselbe erhielt. Der Versuch 
ergab folgendes. 

Versuch II. 

8. II. 12. Alkoholdose 2,4 ccm pro Kilo in 8proz. Lösung. 

I) : Katze E. 1950 g. 

3,5 Uhr nachm, erhält E 6 ccm Alkohol in 54 ccm Wasser. 

3,25 Uhr nachm, im Verlauf von 20 Minuten ist heftigste Be¬ 
trunkenheit eingetreten. 

3,30 Uhr, also nach 25 Minuten, beim Laufen schwankt das Tier hin 
und her. Auf die Seite gelegt, bleibt es zwei Minuten schlaff liegen. Beim 
Sprung vom Tisch fällt die Katze jedesmal hin. Allmählich geht dann 
die Wirkung zurück. 

II) : Katze G 2250 g. 

3,13 Uhr nachm, erhält G 6,75 ccm Alkohol mit 60 ccm Rahm. 

3,48 Uhr. Nach einer halben Stunde ist eine leichte Betrunkenheit 
zu konstatieren. Das Tier ist unsicher auf den Hinterbeinen beim Gehen 
und zeigt eine Schwäche der Beine. Es kann aber den Sprung vom Tisch 
ohne zu fallen gut ausführen. Die Wirkung geht dann zurück. 
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Versuch III. 

10. II. 12. Gegenprobe mit der gleichen Dosis und Konzentration. 

I) : 

3,45 Uhr nachm, erhält E 6 ccm Alkohol mit 54 ccm Rahm. 

4,15 Uhr, also nach etwa einer halben Stunde, schwankt das Tier 
stark beim Gehen und selbst beim Sitzen ist ein Sckwanken deutlich zu 
bemerken. Auf die Seite gelegt, bleibt es etwa 10 Minuten liegen. 

4,50 Uhr, also nach einer Stunde, auf die Tischkante gelegt, plumpst 
sie ohne Hiilfsbewegung herunter, trotzdem ging das Laufen auf der Erde 
noch mäßig gut. Wirkung läßt dann nach. 

II) : 

3,52 Uhr nachm, erhält G 6,75 ccm Alkohol mit 60 ccm Wasser. 

4,10 Uhr, also nach IS Min., fällt das Tier beim Sprung vom Tisch 
hin, aber nicht so schlaff wie E 4,50 Uhr. Es schwankt zwar beim Gehen 
etwas, die Unsicherheit der Bewegungen ist nur eine mäßige. Beim 
Sitzen dagegen schwankt sie deutlich und fällt sogar gelegentlich um. Auf 
die Seite gelegt, bleibt sie etwa eine halbe Minute liegen. 

4,50 Uhr, also nach einer Stunde, nimmt ihr Interesse au der Um¬ 
gebung wieder zu. Sie springt ohne zu fallen, wenn auch ungeschickt 
vom Tisch. 

7,30 Uhr sind die Wirkungen verschwunden. 

Wie man sieht, ist offenbar die Katze E, die den Eindruck macht, 
daß sie noch nicht ganz ausgewachsen ist, wofür ihr Gewicht, ihre 
Neigung zu spielen, spricht, weniger widerstandsfähig als G gegen 
Alkohohl, so daß, wenn man die Wirkungen bei E und G vergleicht, 
der Einfluß des ßahmzusatzes nicht so deutlich hervortritt, zumal im 
Gegenversuch. Ja, wenn man in beiden Versuchen E vergleicht, 
konnte es fast scheinen, als ob das Tier nach dem Zusatz von Rahm 
die Wirkung ein wenig stärker zeige; indessen tritt hier eine Verzögerung 
des Eintritts und der Entwicklung der Wirkung doch deutlich hervor. 
Vergleicht man aber den Effekt bei der Katze G mit und ohne Fett, 
so sieht man schon hier eine gewisse Abmilderung der narkotischen 
Wirkung. 

Da dieser Versuch zeigte, daß eine deutliche Beeinflussung der 
narkotischen Wirkung solcher größerer Alkoholgaben bei Rahmzusatz 
nicht klar hervortritt, so wurde in einem weiteren Versuche die Fett¬ 
konzentration dadurch gesteigert, daß ca. 10 g Butter mit Hilfe eines 
Eigelbs emulsioniert dem Rahm noch zugesetzt und dann der Alkohol 
beigemischt wurde. Der Versuch ergab folgendes: 

Versuch IV. 

Alkoholdosis 2,4 ccm pro Kilo in 8 prozentiger Lösung. 

Katze E erhält am 12. II. 12, 4 Uhr nachm., 6 ccm Alkhohol mit 
Rahm und Butteremulsion zu 60 ccm per Sonde. 
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4,40 Uhr, also nach 40 Minuten, traten die ersten Zeichen ein. Sie 
bestanden in geringem Schwanken beim Gehen. 

5,10 Uhr, also erst nach 1 Stunde 10 Minuten konnte das Tier nicht 
mehr geordnet vom Tisch springen, sondern fiel herunter. 

6 Uhr, also nach 2 Stunden, starkes Schwanken und Taumeln beim 
Laufen. Sich selbst überlassen, legt sich das Tier hin und schläft ein. 

Während der weiteren Beobachtung bis 9 Uhr abends zeigte das 
Tier beim Laufen ein allmählich abnehmendes Schwanken. 

Auf Grund dieses Versuches gewann man den Eindruck, daß 
allerdings durch größeren Fettzusatz der Eintritt der Alkohol¬ 
wirkung eine noch deutlichere Verzögerung erfährt als bei bloßem 
Rahmzusatz, dafür aber sich, wie es scheint, die narkotische Wirkung, 
allerdings in abgemilderter Form, länger hinzieht 

Dagegen wurde auch bei dieser höheren Fettkonzentration von etwa 
40 Proz. eine wirkliche Aufhebung der Wirkung der allerdings hohen 
Alkoholdosis nicht erreicht. Es wurden deshalb nun geringere Alkohol¬ 
mengen in den folgenden Versuchen zur Anwendung gebracht. 

Versuch V. 

Alkoholdosis 2 g pro Kilo in 6,7 prozentiger Lösung. 

I) : Katze E. 

Am 14. II. 12, 3,37 Uhr nachm., erhält Katze E 5 ccm Alkohol in 
Wasser ad 60 ccm. 

4,43 Uhr nachm, d. h. also nach 1 Stunde 6 Minuten, tritt leichte Un¬ 
sicherheit beim Gehen und geringe Ungeschicklichkeit beim Springen auf. 

5,03 Uhr nachm, zeigt sich das Tier bei einem Sprung aus 1,50 m 
Höhe sehr ungeschickt und überschlägt sich dabei. Es schwankt deutlich 
beim Gehen. 

6.30 Uhr, also nach 3 Stunden, besteht Schläfrigkeit. Auf den Rücken 
gelegt, bleibt es hypnotisch eine halbe Minute liegen, um dann auf die Seite 
zu fallen. 

8.30 Uhr besteht noch immer schwankender Gang. 

II) : Katze G. 

14. II. 12, 3,46 Uhr nachm., erhält Katze G 5,5 ccm Alkohol mit 
61 ccm Rahm. 

4,40 Uhr besteht mäßige Unsicherheit beim Springen vom Tisch, die 
Hinterbeine erscheinen etwas unsicher. 

6.30 Uhr Faulheit, will nicht vom Tisch springen, wenn sie über die 
Tischkante geschoben und so zum Sprunge gezwungen wird, überschlägt sie 
sich, kann aber gut laufen. 

8.30 Uhr ist sie noch faul, aber wieder normal. 

Hier zeigt sich also bei der Rahmkatze die Wirkung verzögert, 
abgeschwächt, verkürzt gegenüber der bei der Kontrollkatze. 
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Als nun in dem Gegen versuch mit den gleichen Katzen die Alko¬ 
holmenge und Konzentration auf 1,6 g pro Kilo bei 4,7 Proz. herab¬ 
gesetzt wurde, gelang es durch den Bahm, die Alkoholwirkung ganz * 
aufzubeben, wie das folgende Protokoll zeigt. 

Versuch VI. 

Alkoholdosis 1,0 g pro Kilo bei 4,7 Proz. 

I) : Katze E. 

Am 16. II. 12 erhält Katze E 4,25 Uhr nachm. 3,5 ccm Alkohol mit 
Rahm ad 60 ccm. Irgend welche Wirkungen treten bis 9 Uhr abends 
nicht ein. 

II) : Katze G. 

16. II. 12. 4,37 Uhr nachm, erhält Katze G 4,5 ccm Alkohol mit 

Wasser ad 74 ccm. 

5.30 Uhr nachm, leichte Unsicherheit beim Sprung und Gang zu kon¬ 
statieren, die bis 7 Uhr anhält. Sonst läßt sich keinerlei Wirkung kon¬ 
statieren. 

Vergleicht man diesen Versuch mit dem ersten, so fällt es auf, 
daß hier das Tier nach 1,6 g der 4,7prozentigen wässrigen Lösung 
keinerlei Störung im Gang zeigte, wie sie bei dem orientierenden 
Vorversuch bei 1,2 g pro Kilo 4 prozentiger Lösung der Fall gewesen 
war. Man könnte hier vielleicht an die Folgen einer gewissen Ge¬ 
wöhnung der Tiere an den Alkohol denken. Es wurde deshalb noch 
ein weiterer Versuch angestellt, zu welchem 2 ganz neue Katzen be¬ 
nutzt wurden. 

Versuch VII. 

Alkoholdosis 2,0 g pro Kilo in 7,7 Proz. 

I): Katze H. 

Am 15. II. 12 erhält Katze H, 2500 g, 2,52 Uhr nachm. 6,25 ccm 
Alkohol mit 60 ccm Wasser. 

3,15 Uhr, also 20 Minuten nach der Aufnahme, trat deutliches Schwanken 
an den Hinterbeinen auf. Das Tier fiel, wenn es sich beim Sitzen bewegte, 
auf den Rücken. 

3,27 Uhr war die Unsicherheit der Hinterbeine noch gesteigert. Es 
bestand Schwanken, auch beim Stehen; vom Tisch plumpst das Tier über 
den Rand geschoben völlig apathisch herunter. 

3.30 Uhr fiel das Tier, als es sitzend nach rückwärts sehen wollte, um. 

3,50 Uhr fiel es auf den Rücken, als es sich aus liegender Stellung 

aufsetzen wollte. 

4.10 Uhr fällt es bei ungeschickter Bewegung vom Tisch, auf dem es 
sitzt, von selbst herunter. 

4.30 Uhr gelingt ein, wenn auch sehr unvollkommener Sprung vom 
Tisch. 

5.30 Uhr ist der Sprung wieder recht ordentlich, doch besteht noch 
leichtes Schwanken beim Sitzen, das Laufen ist fast normal. 

6.10 Uhr springt es gut und verhält sich von jetzt ab normal. 
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II): Katze J. 

2,57 Uhr nachm, erhält Katze J, 2400 g, 6,25 ccm Alkohol mit 60 ccm 
* Ra hm. 

3,25 Uhr normal. 

3,55 Uhr normal. 

4.10 Uhr immer noch völlig normal, auch Sprung völlig sicher. 

5.20 Uhr erste Andeutung einer Unsicherheit beim Springen. 

5.50 Uhr tritt 1 Miuute anhaltendes Husten auf. 

6,15 Uhr. Es treten jetzt Symptome der Unruhe und Aufregung her¬ 
vor, welche besonders deutlich sich zeigen, so länge das Tier im Käfig ge¬ 
halten wird, aus dem es offenbar mit den Zeichen höchster Erregung sich 
befreien möchte. Hierbei schreit es kläglich, springt an den Glaswänden in 
die Höhe, überschlägt sich dabei, dreht sich um sich selbst, wälzt sich auf 
dem Boden, bleibt, umgefallen, erschöpft zeitweilig liegen und sieht sich 
ängstlich um. Der Puls betrug 240. Sobald nun das Tier aus dem Käfig 
gelassen wurde, zeigte sich, daß Lauf und Sprung durchaus sicher waren. 
Es lief ruhelos, aber sicher und ohne Schwanken, auch ohne Zeichen von 
Angst, im Zimmer herum. 

6.50 Uhr, allmählich trat Beruhigung ein, so daß das Tier wieder in 
in den Käfig gesetzt wird. Jetzt ist es apathisch, mit halb offenen Augen 
legt es sich auf die Seite. (Puls 192) offenbar als Folge starker Er¬ 
müdung durch die vorangegangene Aufregung. 

7.10 Uhr bleibt sie, hingesetzt, normal sitzen. 

8.20 Uhr wird sie schlafend gefunden. 

Nachdem hier der Unterschied an den neuen Versuchstieren gut her¬ 
vorgetreten war, wurde in einem Gegenversuch mit dem Rahmzusatz ge¬ 
wechselt. 


Versuch VIII 

bei 2,0 g pro Kilo und 7,7 prozentiger Lösung. 

I) Katze H.: 

Am 19. II. 12, 3,25 Uhr nachm., erhielt Katze H 6,25 ccm Alkohol 
mit 60 g Rahm. 

4,12 Uhr, also nach 47 Minuten, springt sie gut und zeigte erst 
5,25 Uhr, nach einer Stunde, eine ganz leichte Sprungunsicherheit. 

6.20 Uhr, also nach 2 Stunden, wurde ein gewisses Taumeln beim 
Gehen bemerkt. Das Tier springt aber zu dieser Zeit durchaus sicher vom 
Tisch. Das Schwanken verschwand bald darauf. Es traten weitere Er¬ 
scheinungen nicht auf, so daß von etwa 6,30 Uhr ab das Tier als normal 
zu betrachten war. 

II) : Katz e J. 

19. II. 12, 3,29 Uhr nachm., erhält Katze J 6,25 ccm Alkohol mit 
60 ccm Wasser. 

3,47 Uhr, also nach 18 Minuten, tritt starkes Schwanken beim Gehen 
auf. Der Sprung vom Tisch ist höchst ungeschickt. Das Tier liegt mit 
Vorliebe auf der Seite und verhält sich im allgemeinen ruhig. 

4.20 Uhr bekommt es kurze Hustenanfälle. 
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4,25 Uhr, also nach 1 Stunde, beim Gehen an der Tischkante schwankt 
die Katze und fällt dabei, ohne auf die Beine zu kommen, herunter. 

4,33 Uhr fängt sie an kläglich zu Miauen, legt sich auf den Rücken 
und schläft dann ein, auf die Seite sinkend. 

6,20 Uhr, also nach 3 Stunden, besteht noch heftige Unsicherheit beim 
Gehen und Springen. 

9 Uhr, also fast nach 5 V 2 Stunden, springt sie wieder gut und macht 
einen normalen Eindruck. 

Aus diesen letzten Versuchen ist zu ersehen, daß eine Aufhebung 
der Alkoholwirkung durch Zusatz von Fett in Form des Rahms aller¬ 
dings möglich ist, wenn die Alkoholdosen nicht allzu große sind, 
sondern nur das etwa Doppelte der eben wirksamen Gabe betragen. 
Bei größeren Dosen wird der Eintritt der Erscheinungen allerdings 
merklich verzögert und die Stärke der narkotischen Wirkung etwas 
gemildert. Bei 1,6 bis 2 g pro kg verschwand bei der Katze nahe¬ 
zu die Alkoholwirkung bei gleichzeitiger Zufuhr von Rahm, während 
bei bloßer Verdünnung mit Wasser schon 1,2 g unverkennbare lähmende 
Erscheinungen hervorriefen. Die durch den Rahm bedingte Verzögerung 
des ersten Eintritts der Rauschwirkung im Vergleich zur Kontroll- 
katze betrug bis zu 3 /4 Stunden, ja im vorletzten Versuch bei Katze J 
sogar 2 Stunden. Das eigenartige Benehmen der Katze J am 15. II. 12 
aber darf man wohl als alkoholischen Aufregungszustand, bedingt 
durch die erste Lähmungswirkung aufs Großhirn, deuten. Auch dieses 
erste leichte Symptom der Narkose trat aber erst sehr verspätet auf. 

Daß beim Alkohol durch den Fettzusatz der Unterschied in der 
Wirkung nicht so besonders stark hervortreten werde, war im Hinblick 
auf den an sich niederen Teilungskoeffizienten des Alkohols (0,047) 
nicht anders zu erwarten. Ja, es muß sogar überraschen, daß der 
Zusatz von Rahm einen so deutlichen, ja relativ starken Effekt der 
Abschwächung der narkotischen Wirkung zu bewirken vermochte 
Konnte doch das im Rahm enthaltene Fett (ca. 25 Proz.) nur einen 
sehr kleinen Teil des Alkohols (etwa 2 Proz.) durch Lösung in sich 
aufnehmen. Man wird deshalb hier durch den unerwarteten Erfolg 
zu der Annahme gedrängt, daß nicht bloß der Teilungskoeffizient, 
sondern noch andere Momente für die Abschwächung der Wirkung in 
Frage kommen. Man könnte an den Gerinnungsvorgang des Caseins, 
und den mechanischen Einschluß des Alkohols in die geronnenen 
Massen denken. Auch könnte der Art der Verteilung des Fettes noch 
eine besondere Bedeutung zukommen oder dem im Darm erfolgenden 
Verseifungs oder- Resorptionsvorgange des Fettes. Hierüber müssen 
weitere Versuche Aufschluß geben. 
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Es war aber klar, daß, wenn schon beim Alkohol trotz des für 
solche Versuche an sich ungünstigen niederen Teilungskoeffizienten ein 
Einfluß bei gleichzeitiger Fettaufnahme so deutlich hervortrat, er sich 
bei Anwendung solcher Narkotika mit einem höheren Teilungskoeffi¬ 
zienten, wenn die Voraussetzung, von der wir ausgingen, richtig war, 
in noch weit eklatanterer Weise zeigen mußte. Deshalb wurden nun 
entsprechende Versuche zunächst mit dem Amylenhydrat, dessen 
Teilungskoeffizient nach Baum 1,0 beträgt, angestellt. 

Der Versuch gestaltete sich folgendermaßen: 

Versuch IX. 

0,4 g Amylenhydrat pro Kilo in 1,6prozentiger Lösung. 

I) Katze E. 

Am 24. II. 12 erhielt Katze E, 2100 g, 3,16 Uhr nachm., 0.8 g 
Amylenhydrat mit ca. 1 ccm Gummilösung und 50 ccm Wasser. Sogleich 
nach der Einführung tritt heftiger Speichelfluß auf, und es werden kleine 
Mengen Speichel ausgespuckt. 

3,30 Uhr nachm, leichte Unsicherheit beim Gang, guter Sprung vom 
Tisch. 

3.35 Uhr Umfallen beim Sprung vom Tisch. 

3,37 Uhr hebt man das Tier in die Höhe, läßt es auf den Boden von 
1 % m Höhe vorsichtig fallen, so daß das Tier auf alle 4 Beine kommen 
sollte, so fällt es glatt auf den Bauch, schwankender, breitbeiniger, aber 
noch möglicher Gang. 

3.44 Uhr, steigt nur noch mit großer Mühe über ein 0,5 m hohes 
Gitter, will aber dauernd darüber wegkriechen, dauerndes Herumwandern, 
aber kein Zeichen von eigentlicher Aufregung, bloße Unstetigkeit. Das 
Tier bleibt hingelegt einige Sekunden liegen, um dann wieder herumzu¬ 
laufen. Es kann am Brett, an dem es sich mit den Krallen festhält, ordent¬ 
lich aufrecht sitzen bleiben, schläft dann aber ein. 

4.35 Uhr wacht auf, sitzt stark schwankend da. 

4.45 Uhr schläft wieder. 

5 Uhr wacht auf, sucht über das Gitter zu springen, was nur nach 
mehrfachen vergeblichen Versuchen gelingt, schläft dann. 

II) Katze G. 

3,19 Uhr nachm. 0,9 g Amylenhydrat mit 1 ccm Gummilösung und 
50 ccm Rahm. 

3,30 Uhr nachm., springt gut. 

3.35 Uhr, springt einwandfrei. 

3,48 Uhr, spontaner Sprung von 1,75 m Höhe tadellos. 

4,25 Uhr, macht schläfrigen Eindruck, läuft aber gut. 

5,10 Uhr, springt ordentlich von 1,75 m Höhe. 

6 Uhr, springt ordentlich, keinerlei Wirkungen treten auf. 

Bei einem Gegeuversuch ergab sich das folgende; 
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Versuch X. 

0,4 g Amylenhydrat pro Kilo in 1,6 prozentiger Lösung. 

I) : Katze E. 

Am 27. II. 12, 2,31 Uhr nachm., erhielt Katze E 0,8 g Amylenhydrat 
mit 50 ccm Rahm und 1 ccm Gummilösung. 

3,25 Uhr, springt einwandfrei. 

3.29 Uhr, also nach 1 Stunde, erste Andeutung von Unsicherheit der 
Hinterbeine. 

3,55 Uhr geringe Unsicherheit beim Sprung. 

4.30 Uhr, also nach 1 Stunde, ziemlich unsicherer Sprung, kommt 
aber auf die Beine, klettert nur noch ziemlich mühsam, wenn auch ganz 
bedeutend besser wie am 24. II. 12 über das 0,5 m hohe Gitter und 
schwankt zwar etwas beim Gehen, aber nicht beim Sitzen. 

6.30 Uhr, überschlägt sich beim Tischsprung und fällt im Schlaf vom 
Tisch, auf dem sie sitzt, herunter, läuft aber, wenn auch schwankend, umher. 

8 Uhr, ist wieder ziemlich normal. Sprung und Gang zeigen nur 
geringe Unsicherheit. 

II) : Katze G. 

Am 27. II. 12, 2,38 Uhr nachm., erhält Katze G 0,9 g Amylenhydrat 
mit 50 ccm Wasser und 1 ccm Gummilösung. 

2,52 Uhr, springt noch gut. 

3,05 Uhr, also nach 30 Minuten, springt sie sehr ungeschickt vom 
Tisch und überschlägt sich dabei, schwankt sogar beim Sitzen. 

3,10 Uhr besteht starkes Schwanken beim Gehen. 

3,20 Uhr, fällt beim Schieben über die Tischkante wie ein Sack vom 
Tisch herunter, heftiges Schwanken auch beim Sitzen. 

3,25 Uhr, also nach etwa 1 Stunde, liegt sie völlig apathisch auf der 
Seite und verharrt während 2 Stunden in diesem hochgradig narkotischen 
Zustande. 

5.30 Uhr macht sie wieder, wenn auch geringen Versuch, auf die 
Beine zu kommen, überschlägt sich aber. 

6.30 Uhr ist der Sprung schlecht, das Tier überschiägt sich noch 
immer sehr. Auch bei raschem Lauf auf ebenem Boden überschlägt es 
sich fast. 

8 Uhr, überschlägt sich noch immer beim Sprung. Hier mußte die 
Beobachtung abgebrochen werden. 

Wie bei dem Alkoholversuche, so tritt auch hier und zwar wohl 
aus demselben Grunde wiedort bei Katze'E der Unterschied der Appli¬ 
kation mit Und ohne Fett bei weitem nicht so klar hervor, wie es bei 
der Katze G der Fall ist. Vergleicht man aber die Wirkungsstärke 
zwischen E und G und gar den Effekt der 0,4 g Amylenhydrat pro 
Kilo bei G mit und ohne Fett, so tritt hier der Einfluß, welchen das 
mit dem Narkotikum in den Magen gebrachte Fett auf die Resorption 
und Entfaltung der narkotischen Wirkung ausübt, schon in sehr ekla¬ 
tanter und überzeugender Weise hervor. 

Archiv f. exf eriment. Path. u. Pharmakol. Btl. 70. 18 
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Wir durften deshalb nun hoffen, bei Anwendung des Paraldebyds, 
dessen Teilungskoefficienten Over ton zu 3,0 angibt, einen noch weiter¬ 
gehenden Erfolg zu erzielen. 

Bei einem Vorversuch mit Paraldehyd zu 1 g pro Kilo in 3,5 pro¬ 
zentiger Lösung ergab sich indessen, dal5 diese Gabe doch offenbar 
zu groß war, um eine prägnante, typische Beeinflussung ihrer Wirkung 
durch den Fettzusatz hervortreten zu lassen. Beide Tiere zeigten im 
wesentlichen den gleichen Verlauf der Narkose. 

Es wurde deshalb, wie die folgenden beiden Protokolle zeigen, 
zu der geringeren Gabe von 0,5 g pro Kilo heruntergegangen. Hier 
trat nun der erwartete Einfluß des Fettes allerdings in klarster Weise 
hervor. 


Versuch XI. 

22. II. 12. Paraldehyd 0,5 g pro kg in 2,4prozentiger Lösung. 

I) : Katze H. 

Am 22. II. 12, 4,01 Uhr nachm., erhält die Katze H 1,2 g Paral¬ 
dehyd mit 50 ccm Wasser und 1 ccm Gummilösung unter Nachsptilen mit 
etwas Wasser. Es tritt sogleich etwas Speichelfluß auf. 

4,07 Uhr, also nach 6 Minuten, schwankt das Tier sehr stark beim 
Gehen und fällt fast bei jedem Schritt. Von Sprung ist keine Rede mehr. 

4.10 Uhr, absolute Unmöglichkeit zu gehen, fällt bei jedem Schritt. 

4,12 Uhr ist selbst das Sitzen unmöglich. Das Tier liegt da. 

4,15 liegt es auf dem Rücken und wälzt sich. 

4,18 Uhr tritt heftiges Niesen auf. Es liegt und wälzt sich von Zeit 
zu Zeit. 

4,47 Uhr, also nach 3 /4 Stunden, ist es wieder in der Lage, etwas zu 
sitzen. 

5.20 Uhr sitzt es richtig, wenn auch schwankend, kann wieder kriechen, 
wenn auch noch nicht gehen und springen. Es wird nun schlafen gelassen 
bis 6,10 Uhr. 

6.10 Uhr, also nach 2 Stunden, schwankt es nur noch wenig beim 
Gehen und springt gut. 

II) : Katze J. 

22. II. 12, 4,5 Uhr nachm., erhält Katze J 1,2 g Paraldehyd mit 
50 ccm Rahm und 1 ccm Gummilösung. Nachspülen mit etwas Milch. 
Speichelfluß. 

4.9 Uhr, springt tadellos und sicher. 

4.21 Uhr, putzt sich, springt vorzüglich, hat Interesse an allem. 

4,53 Uhr, ein Maul voll Speichel (8 ccm), wovon ca. V 4 bis ’/s aus 

geronnener Milch besteht, wird ausgespuckt, nicht gebrochen. Diese 
schleimige Masse, sowie die Atemluft, riechen stark nach Paraldehyd. Es 
besteht vermehrte Speichelsekretion. Der Sprung ist einwandsfrei. 

6.10 Uhr, springt und läuft vorzüglich. 

8,30 Uhr, bis jetzt nicht die geringste Wirkung zu verspüren. 
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Wie man sieht, bleibt hier die Rahmkatze völlig unbeeinflußt von 
der gleichen Paraldebydgabe, welche bei der anderen Katze, die das 
Narkotikum bloß mit Wasser erhält, die schwersten narkotischen Er¬ 
scheinungen bedingt. Daß dabei aber keine individuelle Verschieden¬ 
heit beider Tiere in Frage kommt, ersieht man aus dem folgenden 
Gegen versuch, in dem die Katze J nun das Paraldehyd in Wasser, die 
Katze H dasselbe aber in Kahm erhält. 

Versuch XII. 

26. II. 12. Paraldehyd 0,5 g pro Kilo in 2,4 prozentiger Lösung. 

I) : Katze H. 

Am 26. II. 12, 3,02 Uhr nachm., erhält Katze H 1,2 g Paraldehyd 
mit 50 ccm Rahm und 1 ccm Gummilösung. 

3,20 Uhr ist sie etwas vorsichtiger, aber völlig sicher im Gang, sonst 
durchaus normal. 

3.30 Uhr springt sie ganz normal. 

3,40 Uhr, selbst Sprung von 1,75 m Höhe wird normal ausgeführt. 

7.30 Uhr, Sprung dauernd sicher. 

9 Uhr, ebenso keinerlei abnorme Erscheinung. 

II) : Katze J. 

Am 26.11. 12, 3,05 Uhr nachm., erhält Katze J 1,2 g Paraldehyd mit 
50 ccm Wasser und 1 ccm Gummilösung. 

3.15 Uhr, Sprung von 1,5 m Höhe unsicher, von 1 m Höhe gut. 

3,18 Uhr, Gang etwas unsicher. 

3,20 Uhr, stärker unsicher. 

3,25 Uhr, also nach 20 Minuten, fällt das Tier um beim Gehen, stößt 
überall an, bleibt zeitweilig auf dem Rücken liegen. Der Sprung ist jetzt 
ganz schlecht. Die Katze überschlägt sich und fällt. 

3.30 Uhr besteht Schwanken im Sitzen und Umfallen dabei. 

4.15 Uhr, springt vom Tisch wieder ordentlich. Der Gang des Tieres 
ist noch etwas unsicher. Die Erscheinungen gehen dann aber allmählich 
wieder zurück. 

8,05 Uhr, der Sprung vom Tisch ist noch immer etwas unsicher. 

9 Uhr, die Katze springt gut, ist aber faul und müde. 

Überblicken wir nun unsere Versuchsergebnisse, so zeigt sich, 
daß beim Amylenhydrat und Paraldehyd, wenn diese mit Fett gleich¬ 
zeitig in den Magen gebracht werden, der Einfluß des Teilungskoeffi- 
cienten auf den Resorptionsvorgang dieser Narkotika und damit auf 
die Entfaltung ihrer narkotischen Wirkung in so bedeutender Weise 
sich geltend macht, daß es sogar gelingt, an sich stark narkotische 
Gaben völlig wirkungslos zu machen. Bei diesen beiden Substanzen 
hat dieser Effekt an sich nichts Überraschendes. Anders liegen die 
Verhältnisse beim Alkohol. Hier war, wie wir schon darlegten, auf 
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Grund des Teilungskoefficienten ein so weit gehender Ausschlag nicht 
zu erwarten, wie er tatsächlich sich ergeben hat. Indessen gerade 
beim Alkohol hat diese Beeinflussung der narkotischen Wirkung durch 
gleichzeitige Fettaufnahme ein praktisches Interesse in verschiedener 
Hinsicht 

Mag der Grund der Abschwächung der Alkoholwirkung bei gleich- 
zeitigerAufnahme von Rahm nur zumTeil auf denTeilungskoefficienten, 
der ja kein günstiger ist, beruhen, und andere, noch nicht zu über¬ 
sehende Faktoren mit in Frage kommen, die Tatsache der Abschwächung 
der narkotischen Wirkung liegt vor und dürfte seitens des Arztes wohl 
Beachtung verdienen. 

Wissen wir doch, daß der Organismus den Alkohol weit leichter 
und schneller als Fett und Kohlehydrate im Organismus zu Kohlen¬ 
säure und Wasser zu verbrennen vermag, und daß der Alkohol dabei seine 
Verbrennungskalorien dem Körper disponibel macht. Er würde also 
an sich für den Wärmehaushalt als ein sehr wertvolles Nährmaterial 
aufzufassen sein, wenn er nicht durch seine narkotischen Wirkungen 
bei etwas größerer Zufuhr mehr Schaden als Nutzen stiftete, ganz 
abgesehen von der Beeinflussung der Bewußtseinssphäre, schon da¬ 
durch, daß er vom Zentrum aus die peripheren Hautgefäße zur Er¬ 
schlaffung bringt und damit event. einen größeren Wärmeverlust des 
Körpers herbeiführt, als er mit seinen Kalorien deckt. Ist nun aber 
die Möglichkeit gegeben, durch gleichzeitige Aufnahme von Fett mit 
entsprechenden Alkoholmengen die spezifische lähmende Wirkung des 
Alkohols durch eine Verzögerung und einen allmählichen Verlauf 
seiner Resorption völlig zu verhindern, indem die Resorption ins Blut 
und die Verbrennung im Körper miteinander Schritt zu halten ver¬ 
mögen, so ist klar, daß der Alkohol dann, da er zu seiner Ver¬ 
brennung keiner Vorbereitung durch spaltende oder invertierende Fer¬ 
mente und keiner Absonderung der diese Fermente enthaltenden Se¬ 
krete wie bei der Resorption von Fett und Kohlehydrate bedarf, 
für den Körper das beste Mittel zur Zufuhr von Kalorien wäre und 
gerade bei schwächlichen Individuen in der Ernährung mit bestem 
Erfolg herangezogen werden könnte. 

Nun wird aber bereits seit langem gerade für solche Kranke, 
denen man unter möglichster Schonung der Leistungen ihres Körpers 
möglichst Kaloriewerte beizubringen Veranlassung hat, Kefir und 
Kumys bekanntlich empfohlen. Beide Präparate enthalten Alkohol 
und zwar bis 3 Proz., so daß z. B. in einem Liter solcher gegorener 
Milch 30 g Alkohol, entsprechend etwa 60 ccm Kognak enthalten 
sind. Alkoholwirkungen sind aber trotzdem bei solchen Kuren nie 
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beobachtet, wohl aber eine Hebung der Ernährung, wie sie die ein¬ 
fache Milch nicht zu erzielen vermag. Es entspricht dies durchaus 
dem Ergebnis unserer Versuche. Wir haben gezeigt, daß mit Rahm 
zusammen in 6 prozentiger Lösung etwa 2,0 g pro kg Körper¬ 
gewicht Alkohol mehr ertragen wird als bei Aufnahme in wässriger 
Lösung. Man könnte also in dieser Form, unter gleichzeitiger Zufuhr 
des entsprechenden Fettes, als Milch oder Rahm, 35 g Alkohol = 2450 
Kalorien und vielleicht noch mehr zuführen, ohne irgend welche 
Alkoholwirkungen erwarten zu müssen. Man kann sich somit fragen, 
ob es sich nicht empfehlen würde, den Kefir und Kumys, die wechselnd 
0,4 resp. 1,3 bis 1,9 Proz. Alkohol enthalten 1 ), durch künstlichen Zusatz 
von Alkohol anf 6 Proz. Alkoholgehalt zu bringen, um ihren Kalorienwert 
damit noch bedeutend zu erhöhen. Da der Alkohol bedeutend rascher 
als Fett verbrannt wird, könnte man sich bei dieser Anwendung viel¬ 
leicht gute Resultate versprechen. Werden doch schon jetzt bei 
der Mastkur, wie sie in den Tuberkulosesanatorien gebräuchlich ist, 
auf einfach empirischer Grundlage solche, unserer Theorie entsprechende 
Kuren zur Anwendung gebracht, indem man der Milch kleine Mengen 
Kognak zusetzen läßt, ohne daß dabei die Kranken die geringste Alko¬ 
holwirkung an sich bemerken. 

Zum Schlüsse möchte ich auch noch darauf hinweisen, daß von 
der sonst vielfach angegebenen, aufregenden Wirkung des Amylen- 
hydrats 2 ), wie man aus dem vorliegenden Protokolle ersieht, wir nichts 
zu sehen bekommen haben. Es erscheint nicht ausgeschlossen, daß 
diese Erregungen mehr oder weniger nur als indirekte Folge der 
lokalen Reizwirkung der betreffenden Substanzen auf die Magen¬ 
schleimhaut zu erklären und durch geeignete Applikation vollkommen 
zu umgehen ist, wenn anders die noch ziemlich massive Dosis von 
0,8 g pro Kilo — beiläufig das 30 fache der Maximaldosis für den 
Menschen — nicht zu niedrig gegriffen sein sollte. Wenigstens trat 
bei unseren Versuchen ein heftiger Aufregungszustand nur einmal auf 
und zwar bei 1 g Paraldehyd pro Kilo Tier, als derselbe ohne das 
Korrigens der Gummilösung mit Wasser gegeben worden war. 

Ich kann nicht schließen, ohne meinem hochverehrten Chef, 
Herrn Professor Dr. Jacobj, sowie seinem Assistenten, Herrn Dr. 


1) König, Chemische Zusammensetzung der menschlichen Nahrungs- und.öe- 
nußmittel, Berlin 1903. 

2) Harnack und Meyer, Zeitschr. f. klinische Medizin 24, 3. und 4. Heft 

1894. 
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Walbaum, meinen wärmsten Dank zu sagen für das große Interesse, 
das sie meiner Arbeit und ihrem Verlauf in allen Einzelheiten ent¬ 
gegenbrachten und für die weitgehende Hilfe, deren ich mich dabei 
zu erfreuen hatte. 
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Arbeiten aus dem pharmakologischen Institut zu Tübingen. 

(Vorstand Prof. Dr. C. Jacobj). 

Weitere Untersuchungen über Barzarin. 

Von 

H. Walbaum und M. Salzmann. 

Nachdem durch den in der vorstehenden Arbeit von Herrn 
Salz mann beschriebenen pharmakologischen Versuch festgestellt 
war, daß unangenehme Nebenwirkungen bei Verwendung des 
Barzarins in den empfohlenen Gaben nicht zu befürchten sind, haben 
wir uns der weiteren chemisch-pharmakologischen Untersuchung des 
Präparates, sowohl wie der Droge zugewendet, und da die diesbe¬ 
züglichen Arbeiten zu einem gewissen Abschluß gebracht sind, so sei 
im folgenden ganz kurz über ihre Ergebnisse berichtet. 

Das Barzarin stellt, wie bereits in der vorigen Abhandlung er¬ 
wähnt, ein alkoholisches Extrakt aus einer südamerikanischen Baum¬ 
rinde dar. 

Eine chemisch orientierende Analyse des Extraktes 1 ) ergab: 
Spez. Gewicht = 0,885 
Alkohol ca. 70 Proz. 

Trockenrückstand 5,97 Proz. 

Gerbsäure 4 Proz. (Gerbsäuregehalt der Rinde 14 Proz.) 

Aschenbestandteile 0,06 Proz. (darin K.- und Ca.-Salze) 

Chlorophyll 

Die wässrige Lösung des Extraktes reduziert Fehlingsche 
Lösung, eine Fähigkeit, die durch Kochen mit Säure noch etwas 
gesteigert werden kann. 


1) Eine inzwischen erschienene Analyse von Mannich und Schwedes 
{Apothekerzeitung 1912 Nr. 46) zeigt geringe Unterschiede von der unsrigen. 
Bei der nie ganz gleichen Beschaffenheit derartiger Pflanzen-Extrakte sind diese 
Verschiedenheiten jedoch ohne Belang. 
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Mit Eisenchlorid gibt das Extrakt zunächst charakteristische 
Gerbsäurereaktion (blauschwarz); nach kurzer Zeit entsteht mit Eisen¬ 
chlorid ein reichlicher blaugrauer Niederschlag. 

Beim Lösen des Rückstandes in Wasser gehen ca. 90 Proz. 
leicht in Lösung, ca. 0 Proz., die noch Gerbsäure-Reaktion geben, 
schwerer, der Rest kaum oder gar nicht; er löst sich in Äther mit 
grüner Farbe und besteht vorwiegend aus Chlorophyll. 

Das optische Verhalten der Lösung konnte leider nicht geprüft 
werden wegen ihrer intensiv braunen Färbung, die sich ohne ein¬ 
schneidende Veränderungen nicht beseitigen ließ. 

Wurden nun die einzelnen wässrigen Lösungen sauer und al¬ 
kalisch mit Äther ausgeschüttelt, so ließen sich in keinem Falle 
Alkaloide nachweisen. Nur aus der sauren Ätherausschüttlung gelang 
es zuweilen, eine Substanz zu gewinnen, die einen ausgesprochen 
aromatischen Geruch zeigte und am Frosche lähmend wirkte. 

Auch ein selbstgefertigter Auszug aus der Rohdroge wurde nach 
Entfernung der Gerbsäure (durch Kalkfällung oder Hautpulverbe¬ 
handlung) in gleicher Weise mit Äther, Chloroform, Essigäther und 
Petroläther sauer und alkalisch ausgeschüttelt; aber nur in dem 
alkalischen Essigäther ließ sich ein minimaler Rückstand nachweisen, 
der mit. Phosphormolybdänsäure ganz schwache Alkaloidreaktion gab 
sich aber am Frosch als unwirksam erwies. 

Danach kann man wohl als festgestellt ansehen, daß irgendwie 
nennenswerte Mengen eines spezifisch wirksamen Alkaloides weder 
in der Rohdroge noch im Barzarin enthalten sind. 

Die nach saurer und alkalischer Auschüttlung mit den oben¬ 
genannten Mitteln zurückbleibende Lösung ist von brauner Farbe; 
durch Kochen, Alkalizusatz oder Eisenchlorid wird die Farbe wesent¬ 
lich dunkler, oft mit einem Stich ins Grünliche. Auch in ihr läßt 
sich oftmals eine Substanz nachweisen, die am Frosche lähmend 
wirkt. Da diese Erscheinungen je nach Alter und Art der vorbe¬ 
handelten Lösungen sehr wechselnd sind, so liegt die Vermutung 
nahe, daß es sich hier um erst nachträglich aus den Gerbsäuren 
sich abspaltende Substanzen wie Pyrogallol, Brenzcatechin, Hydro¬ 
chinon usw. handelt, womit auch die lähmende Wirkung im Ein¬ 
klang stehen würde. Es reduzierten diese Lösungen dann auch 
stärker, was ebenfalls für eine nachträgliche Abspaltung der Glykose 
aus den Gerbsäuren unter gleichzeitigem Freiwerden genannter 
aromatischer Verbindungen sprechen würde. 

Es sei hier daran erinnert, daß diese aromatischen Substanzen 
zeitweilig bei der Behandlung des Diabetes eine gewisse Rolle 
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gespielt haben, ohne daß man eine Erklärung für ihre mehrfach be¬ 
obachtete günstige Wirkung hätte geben können. 

Nach Angabe der Arzte soll, wie in der ersten Abhandlung 
erwähnt, das Barzarin zunächst unangenehme Nebensymptome beim 
Diabetes zum Schwinden bringen. Daß die in dem Präparat ent¬ 
haltene Gerbsäure infolge ihrer adstringierenden Lokalwirkung Durst 
und Polyphagie aufheben kann, würde unschwer verständlich sein. 
Aber weitere Anhaltspunkte für eine Erklärung der Wirkung bei der 
Diabetes-Therapie hat die chemisch-pharmakologische Untersuchung 
nicht ergeben, wenn man nichtetwa annehmen will, daß es sich hier um 
Fermentwirkung handelt, wie man sie ja auch in anderen gerbsäure¬ 
haltigen Rinden, z. B. der Cortex Frangulae, angenommen hat. An¬ 
gesichts der großen Schwierigkeiten, die eine Isolierung solcher 
Fermente bietet, erscheint eine weitere Untersuchung dieser Ver¬ 
hältnisse nicht angezeigt, ehe nicht von klinischer Seite festgestellt 
ist, ob es sich nur um eine symptomische Wirkung im Sinne der 
adstringierenden Gerbsäure bandelt, oder ob das Präparat auf be¬ 
stimmte Diabetesformen in bestimmtem Sinne sicher einwirkt. Erst 
dann erscheint es lohnend, auf Grund der damit zu gewinnenden 
Direktive an eine weitere eingehende Untersuchung des Präparates 
vom pharmakologischen Standpunkte aus heranzutreten. 

Allerdings wird es nicht ganz leicht sein, die geeigneten Fälle 
für derartige Versuche zu finden. Die in den Krankenhäusern zur 
Behandlung kommenden Fälle sind sicher verhältnismäßig wenig 
geeignet, da sie gewöhnlich das letzte Stadium betreffen, wo natür¬ 
lich das scheinbar sehr allmählich wirkende Barzarin nicht mehr 
angezeigt erscheint. Es wird sich vielmehr darum handeln, möglichst 
zahlreiche ambulante Fälle zur Barzarinbebandlung heranzuziehen 
und zwar solche, die eine genaue Beobachtung von seiten des 
Arztes gestatten. 
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Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Tübingen. 

(Vorstand Prof. Dr. C. J a c o b j). 

Ein Beitrag zur Wirkung der Opium-Alkaloide unter 
besonderer Berücksichtigung des Pantopons*). 

Von 

Otto Barth, Medizinalpraktikant 
(Mit 9 Tabellen). 

Die zur Zeit vorliegenden pharmakologischen Untersuchungen 
über das Opium und seine Alkaloide haben bekanntlich zu dem Er¬ 
gebnis geführt, daß neben dem die typische Opiumwirkung be¬ 
dingenden und in seiner Menge (8 bis 20 Proz.) die übrigen Alkaloide 
in der Regel erheblich überwiegenden Morphin sich allerdings auch 
einige Alkaloide wie das Thebain im Opium finden, welche aber 
zumeist nur in sehr geringer Menge (unter 1 Proz.) vorkommend, 
eine dem Strychnin gleichartige Steigerung der Reflexerregbarkeit 
bei nur geringer narkotischer Wirkung entfalten, sodaß sie pharma¬ 
kologisch zur Gruppe des Strychnins gerechnet zu werden pflegen. 
Bei den übrigen in ihrer Wirkung zwischen dem Morphin und 
Thebain stehenden Alkaloiden ergaben diejenigen, welche in größerer 
Menge Vorkommen, ein so starkes Hervortreten des narkotischen 
Charakters und eine so wenig reflexsteigernde Wirkung, daß man 
den Gesamteffekt der im Opium enthaltenen Alkaloide' dem des 
Morphins therapeutisch gleichsetzen zu dürfen glaubte. Dabei muß 
allerdings berücksichtigt werden, daß bei dem Gebrauch des Opiums 
im Vergleich zur subkutanen Morphin-Injektion durch die verzögerte 
Resorption im Darm Bedingungen gesetzt werden, die das Wirksam¬ 
werden der Alkaloide beeinträchtigen, und daß es auch bei inner¬ 
licher Aufnahme des Opiums dadurch zu einer protrahierten Wir¬ 
kung kommen muß, da die neben den Alkaloiden in dem Rohprodukt 
enthaltenen Substanzen des Opiums die Resorbierbarkeit jener herab¬ 
setzen. Die letzteren Momente haben das Opium für die lokale 
Beeinflussung des Darms, sowie für die Unterhaltung einer schwachen, 

*) Die Literatur ist am Schluß der Arbeit zusammongestellt 
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länger anhaltenden, allgemeinen Narkosewirkung deshalb geeigneter 
als das Morphin erscheinen lassen, während dieses letztere mit der 
Möglichkeit der subkutanen Injektion und der so sehr schnell fol¬ 
genden Resorption auch bei innerer Aufnahme vom Darm aus den 
Vorteil einer schnellen Entfaltung der narkotischen Allgemein¬ 
wirkung bietet. 

Nun hat neuerdings Prof. Sahli in Bern die Beobachtung 
gemacht, die auch von anderer Seite bestätigt wurde, daß doch 
bei der praktischen Verwendung vielfach Morphin und Opium ira 
klinischen Wirkungsbilde Unterschiede zeigen, welche als weiter¬ 
gehend erscheinen, als man dies nach obiger Auffassung annehmen 
konnte. Dies veranlaßte Prof. Sahli dazu, die Firma Hoffmann, 
La Roche u. Co. in Grenzach b. Basel anzuregen, ein Präparat her¬ 
zustellen, das die im Opium enthaltenen Alkaloide in gleichartiger 
Salzforra, aber befreit von den sonstigen Bestandteilen des Opiums 
enthält. Dem Chemiker dieser Fabrik, Herrn Dr. Schärges, 
gelang es, dieser Forderung zu entsprechen, indem er die Gesamt¬ 
alkaloide des Opiums in Form eines Gemenges ihrer salzsauren Salze 
in haltbarer, wasserlöslicher und subkutan resorbierbarer Form isolierte. 
Dieses Präparat wurde, nachdem es mit Erfolg von Sahli in der 
Praxis verwendet war, und er in einer Veröffentlichung über die 
mit demselben erzielten Ergebnisse berichtet hatte, unter der Be¬ 
zeichnung „Pantopon“ 1909 bekanntlich in den Handel gebracht, 
und wird dasselbe seitdem von Ärzten viel und gern verwendet. 

Werfen wir einen Blick auf die zurzeit über das Pantopon vor¬ 
liegenden, Behr zahlreichen klinischn Mitteilungen und suchen aus den¬ 
selben festzustellen, welche Vorzüge das Pantopon einerseits gegenüber 
dem Opium, andererseits gegenüber dem Morphin nach Ansicht der 
dasselbe praktisch verwendet habenden Kliniker und Ärzte haben 
soll, so müssen wir uns folgendes hinsichtlich der angegebenen Vor¬ 
züge und Nachteile des Pantopons Zunächst klarmachen. 

Es ist selbstverständlich, daß einzelne Vorteile des Präparates 
gegenüber dem Opium nur darauf beruhen, daß das Pantopon die 
im Opium enthaltenen Alkaloide in Form der leichtlöslichen salzsauren 
Salze enthält, ohne daß eine besondersartige Wirkung des Alkaloid¬ 
gemisches im Vergleich zum Opium oder Morphin dabei in Frage 
zu kommen braucht Wenn nämlich der Kombination der gesamten im 
Opium enthaltenen Alkaloide wirklich in ihrer Wirkung Vorzüge 
gegenüber dem Opium und dem reinen Morphin zukommen, so bildet 
das Pantopon begreiflicherweise für die Therapie schon an sich den 
Vorteil, daß sich diese mit dem leicht in Wasser löslichen und subkutan 
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absorbierbaren Gemisch der Alkaloidsalze leichter und schneller 
werden zum Ausdruck bringen lassen, als es beim Opium und seinen 
galenischen Präparaten, dem Extrakt und der Tinktur, der Fall ist 
und daß, wenn wirklich die Gleichheit der Zusammensetzung des 
Gemenges als solchem als sicher angenommen werden könnte, eine 
genaue Dosierung jener eventl. eigenartigen Wirkung des Gemenges 
ermöglicht wäre; allerdings wird man in letzterer Hinsicht Zweifel 
hegen können, ob der Art der Herstellung des Präparates entsprechend 
eine wirkliche Gleichheit des Gehaltes des Pantopons an den ver¬ 
schiedenen Nebenalkaloiden von der Fabrik überhaupt gewährleistet 
werden kann. Erfahrungsgemäß ist ja der Gehalt des Opiums so¬ 
wohl an Morphin als vor allem auch an Nebenalkaloiden nicht un¬ 
erheblichen Schwankungen unterworfen, zumal bei Bezug der Droge 
aus verschiedenen Ländern, aber auch bei Bezug aus der gleichen 
Quelle, denn es scheinen doch je nach den Jahrgängen Schwankungen 
vorzukommen, die schwer zu übersehen sind. Es wird deshalb von 
vornherein gut sein, wenn man sich darüber klar ist, daß mit un- 
vorherzusehenden Ungleichheiten im Gehalt der Nebenalkaloide und 
ihrer Wirkung bei den experimentellen Untersuchungen, wie bei 
der klinischen Anwendung eventl. gerechnet werden muß, wenn 
schon die Firma Hoffman.n, La Roche u. Co. Schwankungen in 
dieser Richtung dadurch zu begegnen bemüht ist, daß sie der Her¬ 
stellung des Pantopons ein Opiumgemisch zu Grunde legt, welches 
wenigstens in seinem Morphingehalt konstant ist, indem es den For¬ 
derungen der Pharmakopoe entsprechend, 10 Proz. desselben enthält. 
Wie wir später sehen werden, wäre es aber doch denkbar, daß 
manche der Widersprüche, die sich bereits bei den klinischen Be¬ 
obachtungen über Pantopon-Wirkungen ergeben haben, doch auf ge¬ 
wisse Ungleichheiten des Gehaltes an Nebenalkaloiden zurückzuführen 
sind, besteht doch stets eine gewisse Unsicherheit in der Wirkung 
bei Präparaten, welche keine einheitlichen chemischen Substanzen 
darstellen, sondern Gemische verschiedener wirksamer Substanzen, 
deren absolute Konstanz nicht gewährleistet werden kann. Es muß 
deshalb vom wissenschaftlich pharmakologischen Standpunkt dahin 
gestrebt werden, solche Gemische möglichst aus der ärztlichen Praxis 
auszuschalten und durch in ihren Wirkungen gesichert und klar zu 
übersehende Präparate zu ersetzen. Das Pantopon ist nun von 
inneren Medizinern, Chirurgen, Geburtshelfern und Frauenärzten, so¬ 
wie von Psychiatern gleich nach seiner Einführung in die Medicin 
in ausgedehnter Weise als Ersatz, teils für Morphin, teils für Opium 
und seine gallenischen Präparate herangezogen worden. 
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Die mir bekannt gewordenen und von mir verwerteten Arbeiten, 
so weit ich solche im Original einzusehen Gelegenheit hatte, sind am 
Schluß der Arbeit aufgeführt und möge hier auch auf diese Zu¬ 
sammenstellung verwiesen sein. 

Ein klares Bild über die mit dem Pantopon gemachten klinischen 
Erfahrungen läßt sich aus der bereits sehr umfangreichen Literatur 
zunächst kaum gewinnen, vielmehr finden sich in den Angaben der 
einzelnen Autoren noch zahlreiche Widersprüche, die der Aufklärung 
bedürfen, diese wird aber, wenn überhaupt, erst auf Grund ein¬ 
gehender Kenntnis der Wirkungsverhältnisse der Bestandteile des 
Pantopons und Opiums zu ermöglichen sein. 

Bezüglich der narkotischen, resp. sedativen Wirkung gibt Sahli 
aD, daß es subkutan gegeben weniger leicht Erregungszustände her- 
vorrufe als das Morphin. Ferner, daß es per Os gegeben bei Er¬ 
regungszuständen (im Delirium tremens, meningitischon Kopfschmerzen) 
besser wirke als das Morphin in gleicher Dosis. Nach Ewald be¬ 
wirkt es gelegentlich Aufregungszustände, verdient aber als Schlaf¬ 
mittel den Vorzug vor Morphin, Veronal, Medinal, Validol und 
Baldrian. Hallervorden und Pertik betonen, daß es bei Tuber¬ 
kulose von längerer und anhaltenderer Wirkung auf das psychische 
Wohlbefinden sei, als das Morphin. Von psychiatrischer Seite 
(Becker) wird angegeben, daß es bei maniakalischen Zuständen 
völlig wirkungslos, bei Depressionen dem Opium ebenbürtig ist. 
Haymann fand es bei nervöser Schlaflosigkeit wenig wirksam, 
während Hei mann in der gynäkologischen Praxis ihm bei solcher 
gleiche Wirkung nachrühmt wie dem Sulfonal und Trional, während 
die Nachteile dieser in der Wirkung ihm fehlen sollen. 

Bei geburtshülfliehen und chirurgischen Operationen ist es analog 
dem Morphin zur Unterstützung der Narkose verwendet worden, 
auch in Kombination mit dem Scopolamin zur Erreichung des 
Dämmerschlafs z. B. unter der Geburt. Dabei wird mehrfach be¬ 
tont, daß seine Wirkung der des Morphins überlegen ist. Im Gegen¬ 
satz zum Morphin und den Opiaten soll es zwar die Wehenschmerzen 
beseitigen, nicht aber Wehenschwäche erzeugen (Graefenberg und 
andere). Im besonderen weichen auch hier die einzelnen Angaben 
nicht unbedeutend voneinander ab. Aus der hiesigen gynäkologischen 
Klinik stellte uns Herr Dr. Holzbach freundlichst die Ergebnisse 
einer eingehenden statistischen Untersuchung zur Verfügung, welche 
von ihm veranlaßt worden war und demnächst veröffentlicht werden 
wird. Aus der vergleichenden Zusammenstellung mehrerer 100 Fälle, 
bei welchen teils Morphin mit Scopolamin, teils Pantopon-Scopolamin 
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zur Verwendung gelangte, ergab sieb, daß die Nebenwirkungen (Un¬ 
ruhe, Stöhnen, Schmerzäußerungen, Bauchpressen, Würgen, Erbrechen, 
Lungenkomplikationen) bei Pantopon-Scopolamin-Anwendung prozen- 
tuarisch entschieden geringer als bei Morphin-Scopolamin sind. Es 
zeigte sich aber auch, daß dekrepide Frauen offenbar gegen 
Pantopon-Scopolamin besonders empfindlich sind. Es kam hier 
in 5 Fällen zu Kollaps und in 12 Fällen zu Atemstörungen 
mit auffallend verlangsamter und oberflächlicher Atmung, welche 
zweifellos auf das Pantopon - Präparat zurückgeführt werden. 
Als nachteilige Folgen für das Kind werden von einzelnen Autoren 
Sinken der kindlichen Herztöne, Oligopnoe und Asphyxie angegeben. 
Die analgetische Wirkung des Pantopons empfahl Ewald bei Dia¬ 
betikern. Gobelin hebt einerseits eine längere Wirkungsdauer dem 
Morphin gegenüber hervor, was namentlich bei Karcinom zu statten 
komme, betont aber andererseits, daß seine analgetische Wirkung wesent¬ 
lich geringer und weniger verläßlich als die des Morphins sei. Hei¬ 
mann verwendet es in der Gynäkologie nach Laparotomien am gleichen 
oder dem folgenden Tage zur Schmerzstillung, wobei der schmerzhafte, 
anhaltende Flatusverhalt am 1. u. 2. Tage, ebenso die sonst beim Morphin 
beobachteten Nebenwirkungen (Erbrechen etc.) wegfallen sollen. 

Kafemann und Spira fanden die lokale Applikation des 
Pantopons von guter Wirkung bei Sensibilitätsneurosen von Nase, 
Rachen etc. Eine lokal anaesthetische Wirkung kommt nach ihm dem 
Mittel nicht zu, doch wird es von den Schleimhäuten aus resorbiert. 

Sahli hebt die stärkere, blutstillende Wirkung des Pantopons 
dem Morphin bei Husten gegenüber hervor. Hallervorden undPertik 
verwenden es gerne zur Verminderung des Hustenreizes, auch bei 
Kehlkopftuberkulose, in Fällen, wo Code'in und Heroin fast wirkungs¬ 
los waren, ferner zur Beseitigung dyspno'ischer Zustände und bei 
Hämoptysen. Auch Döblin gab Pantopon zur Beseitigung des 
Hustenreizes in Fällen, wo Morphin nicht wirkte, mit gutem Erfolg. 

Die Wirkungen des Pantopons auf den Magen-Darmkanal scheinen 
der des Opiums entsprechend zu sein. Sahli empfiehlt eine Anwendung 
als Antidiarrhoicum in der Weise, daß es in den nüchternen Magen 
in relativ großen Mengen aufgenommen wird, da kleine Mengen in 
den vollen Magen und die subkutane Verabreichung keine stopfende 
Wirkung entfalten. Bei der subkutanen Injektion trat wesentlich 
seltener Erbrechen auf als beim Morphin, Hallervorden und 
Pertik verwenden es bei Darmtuberkulose. Zollinger bevorzugte 
es als Antidiarrhoicum bei einer Typhusepidemie vor der Tinctura 
Opii wegen seiner sicheren Wirkung und leichteren Dosierbarkeit 
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Entgegen den Angaben Sahlis’ hat Döblin das Pantopon auch 
subkutan mit gutem Erfolg gegen Diarrhoeen gegeben und bevorzugt 
es deshalb in solchen Fällen, wo wegen Brechneigung Opium nicht 
gegeben werden kann (Koliken, Perityphlitis etc.). Nach Heimann 
wurde der Stuhlgang durch Gaben per Os regelmäßig angehalten, 
bei subkutaner Injektion nicht nennenswert beeinflußt. Eine Ver¬ 
haltung der Flatus wie nach Morphin, wenn es zur Schmerzstillung 
auf Laparotomien gegeben wurde, trat nie auf (Heimann). 

Bezüglich der wichtigen Frage, ob eine Gewöhnung an das 
Mittel wie bei Morphin eintritt, bemerkt Haymann, daß sie zwar vor¬ 
kommt (Pantoponhunger, Euphorie, Abstinenzerscheinungen), aber 
wesentlich seltener ist als beim Morphin. Der Appetit war dabei 
nicht wesentlich verschlechtert (NB. Ist auch beim Morphinisten auf 
lange Zeit gut!). Nach Dornblüth sind die Abstinenzerscheinungen 
beim Pantopon geringer als beim Morphin. Auch die Gewöhnung 
war leichter zu beseitigen, und er verwandte es deshalb auch mit 
gutem Erfolg bei der Morphiumentziehung an Stelle des Opiums. 
Die mehrfach berichteten Pantoponvergiftungen beruhen nach Win¬ 
ternitz stets auf Atemstörung infolge Herabsetzung der Empfind¬ 
lichkeit resp. Lähmung des Atemzentrums und werden von ihm auf 
den Morphingehalt des Präparats zurückgeführt. 

Überblickt man nun diese von seiten der Kliniker mit dem Pan¬ 
topon gemachten Erfahrungen, so gewinnt man allerdings den Ein¬ 
druck, daß sowohl zwischen Morphin und Pantopon als zwischen 
Opium und Pantopon ein gewisser Unterschied in der Wirkung 
besteht, der sich aber nicht scharf präzisieren läßt und offenbar 
Schwankungen unterworfen ist, welche mit von dem wechselnden 
Gehalte des Pantopons an den einzelnen Nebenalkaloiden des Opiums 
abbängen. 

Überblickt man den Gehalt der verschiedenen Opiumsorten an den 
wichtigsten Alkaloiden, wie ersieh aus den folgenden Zahlen ergibt,welche 
aus verschiedenen pharmazeutischen Handbüchern zusammengestelltsind: 

Morphin 2,7—22,8 Proz. Narkotin 2—12 Proz. 

Codein 0,2—1 Proz. Papaverin 0,5—1 Proz. 

Narce'in 0,1—0,4 Proz. Thebain 0,15—0,5 Proz.; 

so ist es klar, daß neben dem Morphin das Narkotin, das vornehm¬ 
lich seiner Menge nach für die Wirkung des in Frage kommenden 
Nebenalkaloid ist, während Code'in, Papaverin, Narce'in an Gehalt 
schon erheblich zurückstehen. Es sind nun zunächst schon Unter¬ 
suchungen angestellt worden, um festzustellen, wie sich die Wirkung 
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des Morphins quantitativ ändert, wenn man sie mit den einzelnen 
Nebenalkaloiden kombiniert. Man hat festzustellen sich bemüht, ob 
hierbei eine einfache Sumjnation der Wirkungen oder etwa eine 
Potenzierung des Effektes resultiert. Man ging dabei von dem Ge¬ 
danken aus, daß bei gleicher Art des Angriffspunktes der Wirkung 
zweier Substanzen einfache additive Steigerung des Effekts eintreten 
werde, daß dahingegen im Falle daß jede Substanz einen be¬ 
sonderen Angriffspunkt besitzt, ein über den additiven hinausgehender 
Effekt eintreten könne. 

Die Untersuchungen, welche in diesem Sinne ausgeführt wurden, 
haben zum Teil zu sich widersprechenden Ergebnissen geführt. Es 
erscheinen auch gerade bei den Opiumalkaloide die Verhältnisse 
für eine derartige vergleichende Betrachtung nicht sehr geeignet 
zu liegen, da sie, wie schon erwähnt, in sich zwei ganz ver- 
verschiedene Wirkungsseiten einschließen, nämlich neben der im 
Morphin überwiegenden narkotischen, die im Thebain klar sich 
zeigende reflexsteigernde, tetanisierende Wirkung. Es ist aber klar, 
daß bei einem genaueren Vergleich schon der Wirkung der reinen 
Alkaloide unter sieb es vor allem wichtig ist, festzustellen, wie hin¬ 
sichtlich des Hervortretens dieser beiden Wirkungsseiten sich die 
einzelnen Alkaloide verhalten, daß aber auch die Kenntnis der Verhält¬ 
nisse dieser Wirkungsfaktoren im einzelnen Alkaloid für die Beur¬ 
teilung und das Verständnis des Effektes der Kombination zweier 
oder mehrerer solcher Alkaloide nicht zu entbehren ist. 

Nun liegen allerdings ältere Untersuchungen vor, welche die 
Opiumalkaloide nach dem Über wiegen der narkotischen oder tetani- 
sierenden Wirkung zu ordnen versuchen. So die Untersuchung vor allem 
von Claude ßernard, v. Schröder und andern. Indessen gehen hier 
die Ansichten schon über die Reihenfolge sehr auseinander, wie aus dem 
Umstande hervorgeht, daß z. B. Claude Bernard als das am 
stärksten narkotisierende das Narcein, dann das Morphin, weiter das 
Codein, Narkotin, Papaverin und schließlich das Thebain ansieht, 
während Baxt das Papaverin als das am stärksten narkotisch wir¬ 
kende, Schmiedeberg und v. Schröder das Morphin als das 
narkotisch an erster Stelle stehende betrachten und Schmiedeberg 
dem Narcein eine narkotische Wirkung überhaupt abspricht. Die 
für diese Beurteilung zugrunde liegenden Versuche sind aber nicht 
in der nach den derzeitigen Begriffen nötigen systematischen Weise 
durchgeführt, und vor allem ist mit Rücksicht auf die Dosierung, 
das Gewicht des Frosches, die Froschart usw. nicht entsprechend in 
Rücksicht gezogen, sondern die Aufstellung der Reihe ist offenbar 
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gegründet auf den allgemeinen Eindruck der Ergebnisse der Frosch¬ 
versuche im allgemeinen. 1 ) 

Prof. Jacobj forderte mich deshalb auf, zunächst einmal die 
beiden Hauptalkaloide das Morphin und Narkotin in dieser Richtung 
am Frosch möglichst genau zu untersuchen und beide untereinander mit 
dem Pantopon in ihrem Wirkungsbilde hinsichtlich des gesamten Ver¬ 
laufes der Wirkungen bei verschiedenen Dosen und unter besonderer 
Berücksichtigung gerade auch des Hervortretens und Verschwindens 
der Reflex Wirkung zu vergleichen. Wir legten diesen unseren Ver¬ 
suchen hinsichtlich des Morphins und Narkotins vor allem die Unter¬ 
suchungen von Witkowsky 2 ) und v. Schröder zugrunde. 

Zu unseren Versuchen wurden Frösche, R. temp., und zwar mußten 
leider Sommerfrösche, benutzt werden, welche nicht sehr kräftig 
und auch in der Ernährung nicht ganz gleich waren. Es war des¬ 
halb die Dosierung pro g Tier unerläßlich. 

Um eine möglichst schnelle, gleichmäßige Resorption für den 
Vergleich zu erzielen, wurde, soweit möglich, immer die gleiche 
Flüssigkeitsmenge der Lösung auf den Bauch- und die beiden Seiten- 
lymphsäcke verteilt injiziert und zwar stets in der von Jacobj an¬ 
gegebenen Weise, so daß von dem Boden der Mundhöhle die Kanüle 
zuerst in den Halslymphsack und durch diesen in den Bauch- oder die 
Seitenlynipbsäcke eingeführt wird. Nur auf diese Weise ist man sicher, 
die beabsichtigte Dosierung genau zu erreichen. Die Tiere wurden auf 
einem Teller, auf dessen Boden ein stets feuchtgehaltenes Stück Fließ¬ 
papier lag und täglich abgespült wurde, unter Glasglocken beobachtet. 

Um den sogenannten Drehreflex am Frosch bequem beobachten 
zu können, wurde vom Diener des Instituts, Rademacher, eine 
kleine Drehscheibe hergestellt, auf welche der Teller mit dem Frosch 
gesetzt wurde, so daß bequem eine Rotierung des Tellers zu er¬ 
zielen war, bei welcher der normale Frosch mit seinem Kopf reflek¬ 
torisch sofort eine der Drehrichtung entgegengesetzte Bewegung 
ausführt. Diese Regulation der Kopflage verschwindet bei der Nar¬ 
kose oft sehr früh und wurde deshalb mit als eines der ersten 
Zeichen des beginnenden narkotischen Effektes verwendet. 

Wie die folgende Tabelle zeigt, wurde unter Bestimmung der nach 
der Injektion verlaufenen Zeit der Beginn der Narkose, das heißt der 
Eintritt der einzelnen narkotischen Symptome, dann die Zeit der be- 

l| Vergl. CI. Bernard, Corupt. med. LIX 1864, p. 406. — Baxt, Arch. 
f. Anatom, u. Phys. 1869 p. 112. — Schmiedeberg, Pharmakolog. 1909 p. 128. 
Schröder, d. Arch. XVII, 96, 1883. 

2) Dieses Arch. VII, 247, 1877. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70. 19 
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ginnenden und sich steigernden Reflexerhöhung und endlich des Te¬ 
tanusausbruchs notiert und dann ebenso der Rückgang der Reflex¬ 
steigerung und Narkose entweder bis zur vollen Genesung oder bis 
zum Tode festgestellt. Daß bei der gleichen Dosis der Verlauf häufig 
gewisse Schwankungen zeigt, kann, zumal bei dem zur Verfügung 
stehenden Frosch material, das unter der hohen Temperatur des Vor¬ 
sommers 1911 gelitten hatte, nicht wundemehmen. Dennoch treten bei 
den verschiedenen Versuchsreihen, für welche ja die gleichen Versuchs¬ 
bedingungen Vorlagen, die Unterschiede deutlich hervor. Daß in 
dieser, wie in den folgenden Tabellen, zumal die Zeit des Eintritts 
der einzelnen Erscheinungen hei denselben Dosen in relativ weiten 
Grenzen schwankt, kann nicht auffallen, da bei solchen Versuchen, 
trotz des Bestrebens, die Resorptionsbedingungen möglichst gleich zu 
machen, Momente in Frage kommen, welche Schwankungen verur¬ 
sachen, die man nicht beherrscht, wie wir dies ja auch am Menschen 
selbst kennen. 

Immerhin ergibt die Tabelle I in unzweifelhafter Weise, daß 
beim Morphin der Eintritt der narkotischen Wirkung sich zunächst 
alleine vor der Reflexsteigerung entwickelt und zwar bis zu dem 
Grade, daß der Frosch sich aus der Rückenlage nicht mehr umdreht. 
Erst mehrere Stunden später tritt die sich event. bis zum Tetanus 
steigernde erhöhte Reflexerregbarkeit hervor, welche meist über 24 
Stunden anhält, während die narkotische Wirkung früher schwindet. 

Eine Narkose bis zur völligen Erschlaffung ohne Reflexsteigerung 
der Tiere, wie sie Witkowsky angibt, haben wir nie gesehen, auch 
nicht an den wenigen mit Winterfröschen angestellten Versuchen. 

Während die Hypnose bei 0,4 mg salzsaurem Morphin pro g 
Frosch sich isoliert entwickelt, tritt die Reflexsteigerung bei 0,45—0,5 mg 
p. g hervor und führt bei diesen Gaben event. auch schon zum Te¬ 
tanus. Regelmäßig aber tritt der] Tetanus erst bei 0,7 mg p. g auf. 
Die tödliche Gabe liegt zwischen 0,6—0,8 mg p. g und ebenso be¬ 
dingen erst solche Gaben völlige Erschlaffung, die dann nach 
Schwinden der Reflexerregbarkeit in den Tod übergeht. 

Wesentlich anders gestalten sich die Verhältnisss, wie die folgende 
Tabelle II zeigt, bei der Rana-Esculenta, von der ja auch sonst schon 
bekannt ist, daß sie zu der Reflexerregbarkeit mehr neigt, als die 
Temporaria. 

Eine lähmende Wirkung bei 0,4 mg und 0,45 mg, wie an der 
Temporaria, tritt nicht ein. Diese Gaben sind vielmehr völlig wirkungs¬ 
los, erst bei 0,5 mg p. g sieht man die ersten Zeichen der Hypnose, 
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Tabelle II. 

Verlauf der Morphinwirkung bei Rana esculenta (So mm er frösche 1912). 
_Die Dosis wurde stets auf drei Lymphsäcke verteilt injiziert. 
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Tabelle IV. 

Verlauf der Pantoponwirkung bei Rana temporaria (Winterfröscbe). 

Die Dosis wurde, abgesehen von 0,15 mg, die in 1, 2 und 3 Lymphsäcke appliziert wurden, sonst stets nur in den 

Bauchlymphsack injiziert. 
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die aber erst viele Stunden nach der Reflexsteigerung hervortreten, 
welch letztere die Hypnose überdauert. 

Es tritt dies auch bei 0,6 mg noch sehr deutlich hervor; auch 
hier tritt die absolute schlaffe Lähmung erst bei den tödlichen Gaben 
von 0,7—0,8 mg p. g auf. 

Es tritt mithin die narkotische Wirkung bei der Esculenta, trotz 
der stärker ausgebildeten Reflexsteigerung, auch schon bei etwas 
kleineren Dosen als bei Temp. d. h. bei 0,45 mg p. g hervor. 

Wir stellten nun mit salzsaurem Pantopon weitere Versuchsreihen 
an, und zwar verfügen wir hier sowohl über Versuche mit Sommer- 
sowie mit Winterfröschen, beide mit R.-Temp. angestellt, so daß sie 
gleichzeitig die Möglichkeit bieten, einen gewissen Einblick zu ge¬ 
winnen, wie sich der Unterschied in der Wirkung des Morphins und 
Pantopons bei Sommer- und Winterfröschen etwa gestaltet. 

Es sei bemerkt, daß während bei den Versuchen der Tabelle I, II 
und III stets die Dosis verteilt in drei Lymphsäcke injiziert wurde, 
(wir werden später noch besonders auf den Grund dieses Verfahrens 
zurückkommen) dies bei den Versuchen der Tabelle IV nur bei der Gabe 
von 0,15 mg p. g geschah. Folglich kann nur der dritte Versuch 
bei dieser Dosis, bei welchem in alle drei Lymphsäcke injiziert wurde, 
in unmittelbaren Vergleich mit Tabelle III gestellt werden. Da nun 
die Sommerfrösche bei 0,1 mg p. g Lähmung und Reflexsteigerung 
zeigten, bei 0,15 mg es schon zum Tetanus kam, während die Winter¬ 
frösche bei 0,15 mg p. g nur Reflexsteigerung ohne Tetanus zeigten 
und Rückenlage nicht ertragen wurde, so deutet dies auf eine ge¬ 
ringere Empfindlichkeit der Winterfrösche hin, welche die Dose um 
etwa 0,1 mg nach oben verschiebt. 

Sehen wir uns nun die Wirkung des Pantopons, wie sie Tabelle III 
ergibt, an, |so tritt sofort hervor, daß die Wirksamkeit desselben eine ganz 
erheblich gesteigerte ist gegenüber der des Morphins. Sehen wir hier 
doch bereits die ersten Erscheinungen der Narkose, wie auch die Re¬ 
flexsteigerung bei Gaben von 0,1 mg p. g. hervortreten; dabei be¬ 
ginnt die Reflexsteigerung vor der Hypnose und überdauert dieselbe. 
Erst die Gabe von 0,075 mg p. g erwies sich als wirklich wirkungs¬ 
los. Schon bei 0,15 mg p. g tritt der überwiegende Einfluß der Re¬ 
flexsphäre, der hier sogar schon gelegentlich zu Tetanus führt, klar 
hervor. Auch hier tritt die Reflexsteigerung vor der narkotischen 
Wirkung ein und überdauert dieselbe. 

Erst mit der bei 0,3 mg p. g. eintretenden tödlichen Wirkung 
tritt die Narkose gelegentlich früher als die Reflexsteigerung auf, ge¬ 
legentlich auch gleichzeitig mit ihr und geht dann mit dem Erlöschen 
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der Reflexe in allgemeine schlaffe Lähmung oder Tod über, der zu¬ 
meist innerhalb 24 Stunden erfolgt. 

Bei Gaben von 0,2 mg p. g an tritt in der Regel schon inner¬ 
halb der ersten halben Stunde Tetanus auf. Meist schon etwas früher 
erlischt die Atmung, die bei 0,15 mg und 0,2 mg p. g. bei einigen 
Versuchen nach einigen Stunden wieder einsetzt, während sie von 
0,3 mg. p. g an dauernd bis zum Tode sistiert. 

Die im vorstehenden gegebenen Zahlen beziehen sich alle auf 
salzsaures Pantopon. Stellen wir nun die Ergebnisse der Tabelle I 
und III in Vergleich zu einander, so ergibt sich, daß sowohl die eben 
wirksame tödliche Gabe bei dem Pantopon um das mehrfache kleiner 
als die des Morphins ist, und daß bei dem Pantopon die Wirkung 
auf die Reflexsphäre ganz erheblieh stärker hervortritt, sowohl hin¬ 
sichtlich der sie bewirkenden kleinsten Gaben, als auch hinsichtlich des 
zeitlichen Eintritts und der Dauer im Vergleich mit der narkotischen 
Wirkung. Es dürfte dies aus der am Schluß p. 289 gegebenen Zu¬ 
sammenstellung der wichtigsten Zahlen noch deutlicher hervorgehen. 

Wie man aus dieser Zusammenstellung ersieht, tritt der quanti¬ 
tative Unterschied, selbst wenn man den Gesamtalkaloidgehalt des 
Pantopons als Morphin rechnet, noch sehr stark hervor; rechnen wir 
aber nur das im Pantopon wirklich enthaltene Morphin, so wird der 
Wirkungsunterschied noch weit bedeutender und beträgt die Hälfte. 

Nachdem durch diese Versuche die Wirkungsunterschiede zwischen 
dem Morphin und Pantopon einigermaßen klarzustellen gelungen 
war, mußte es nun von Interesse sein zu sehen, wie sich* das, seiner 
Menge nach im Opium und deshalb auch im Pantopon neben dem 
Morphin hinsichtlich der Wirkung vor allem in Frage kommende 
Narkotin in seinem Wirkungsbilde darstelle. 

Es gehört das Narkotin bekanntlich zu denjenigen Opium-Alka¬ 
loiden, welche wegen ihres schwachen basischen Charakters Schwierig¬ 
keiten für die Applikation bieten, da ihre löslichen Salze bereits sauer 
reagieren. Schon v. Schröder 1 ) bat bei seinen Versuchen das Störende 
dieses Verhaltens empfunden und zur Sicherheit kontrolliert, ob nicht 
die Salzsäure, mit welcher er sein Narkotin löste, mit bei den Ver¬ 
suchen sich geltend machte, was indessen nicht der Fall zu sein 
schien. 

Nach seinen Versuchen liegt die kleinste wirksame Gabe für den 
Frosch bei c. 1 mg p. g Frosch, die tödliche Gabe bei 1,5—2,0 mg 
p. g Frosch. Das Gleiche fand Baxt 1 ) hinsichtlich der eben wirk¬ 
samen Dosis. 

l) 1. c. 
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Bei Versuchen, welche wir mit dem Narkotinum-hydrochloricum- 
Merck anstellten, das gleichfalls eine saure Reaktion seiner Lösung 
zeigte, ergab sich nun, daß nach einem Tage sich in dem Lymphsack 
der Frösche, welche etwas größere Gaben erhalten hatten, das freie 
Alkaloid als weißer Niederschlag fand. Wir konnten uns auch über¬ 
zeugen, daß, wenn wir die Lösung des Salzes frischem Blutserum zu¬ 
setzten, sofort ein starker Niederschlag, bestehend aus freiem Narkotin, 
entstand. 

Prof. Jacobj machte mich nun darauf aufmerksam, daß unter 
diesen Umständen beim Einbringen der Salzlösungen des Narkotins in 
die Lymphsäcke des Frosches nur ein kleiner Teil des Alkaloids jeweils 
zur Resorption gelangen konnte, und daß der Ausfall der Wirkung 
sehr wesentlich unter solchen Umständen von der Größe der resor¬ 
bierenden Fläche abhängen werde. ' 

Von dem Gesichtspunkt ausgehend, daß in diesem Falle bei An¬ 
wendung der gleichen Dosis die Wirkung eine beträchtliche Ver¬ 
schiedenheit aufweisen müsse, je nachdem man die betreffende Menge 
auf l oder 2 oder 3 Lymphsäcke verteilt dem Tiere beibrachte, em¬ 
pfahl mir deshalb Prof. Jacobj, eine Versuchsreihe in dieser Weise 
anzustellen, deren Ergebnisse in der vorstehenden Tabelle wiederge¬ 
geben sind, und welche zeigt, daß die gemachte Annahme durchaus 
zutreffend war. 

Wie man aus der späteren Tabelle VI ersieht, war für die Ver¬ 
suche der Tabelle V diejenige Dosis, welche bei Injektion in 3 Lymph¬ 
säcke gerade sicher tödlich wirkt, d. h. die Gabe von 0,8 mg p. g 
gewählt Vergleicht man nun den Verlauf der Wirkung nach In¬ 
jektion in 1 Lymphsack mit dem nach Injektion in 3 Lymphsäcke, 
wobei der Unterschied am eklatantesten sich zeigt, so sieht man zunächst, 
wie das ja auch nicht anders nach unserer Voraussetzung zu erwarten 
war, daß das Auftreten der ersten Symptome der Wirkung (abgesehen 
vom Schwinden des Drehreflexes, der bei dem in einen Lymphsack 
injizierten Frosche überhaupt nicht auftritt), also die Beibehaltung der 
Rückenlage, das Unregelmäßigwerden der Atmung, bei allen drei 
Tieren ziemlich gleich schnell in den ersten Minuten eintreten. 
Während aber bei Frosch I, bei dem die Injektion nur in 1 Lymph¬ 
sack erfolgte, sich schon nach 40 Minuten das Tier, wenn auch un¬ 
geschickt, nach l 3 /4 Stunde fast normal wieder aus der Rückenlage 
umzudrehen vermag, und die Unregelmäßigkeit der Atmung schon 
nach 30 Minuten der normalen wieder Platz gemacht hat, die aus¬ 
gestreckten Beine nur zwischen der ersten halben und dreiviertel 
Stunde nicht angezogen wurden und keine Reflexsteigerung oder schwere 
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Lähmnngserscheinang hervortrat, sehen wir bei den beiden, in 2 and 3 
Lymphsäcke injizierten Fröschen, die Atemlähmung vollständig ein- 
treten, Reflexsteigerung bis zum Tetanus sich ausbilden und in 
schlaffe Lähmung übergehen. Während diese Erscheinungen bei In¬ 
jektionen in 2 Lymphsäcke aber zum Teil bereits im Verlauf von 
2 Stunden wieder schwinden und das Tier nach 24 Stunden wieder 
normal ist, geht bei Injektion in 3 Lymphsäcke diese Lähmung in 
24 Stunden in den Tod über. 

Es lehrt also dieser Versuch, von welcher außerordentlichen Be¬ 
deutung, zumal bei schwer resorbierbaren Substanzen, die Art 
der Applikation mit Rücksicht auf die Größe der resorbierenden 
Flächen ist, und welche Täuschungen und Widersprüche hinsichtlich 
der Wirksamkeit solcher schwer löslicher und resorbierbarer Sub¬ 
stanzen entstehen können und müssen, wenn auf die Größe der resor¬ 
bierenden Flächen nicht Rücksicht genommen wird. Man darf des¬ 
halb wohl auch die niedrigeren Werte, welche Issekutz 1 ) bei ihren 
in (Kolloswar) Klausenburg mit ungarischen Riesenfröschen ange- 
stellten Versuchen fand, wesentlich mit auf die günstigen Resorptions¬ 
bedingungen, welche die großen Lymphsäcke dieser Tiere boten, zu¬ 
rückführen. 

Je leichter resorbierbar, je löslicher und in alkalischer Lösung 
haltbarer die Lösungen solcher Alkaloidsalze sind, umso weniger werden 
diese Störungen der Resorption in Frage kommen. Das lehrte uns auch 
ein mit Morphin angestellter Versuch, bei welchem zwar ein geringer 
Wirkungsunterschied im ersten Verlauf, bis alles Morphin resorbiert 
war, hervortrat, aber doch keine annähernd derartigen Verschieden¬ 
heiten des Verlaufes, wie wir sie hier konstatiert haben. 

Versuche, welche Herr Dr. W albaum, der Assistent des Instituts, 
später an Warmblütern, Katzen, in dieser Richtung anstellte, lehrten, daß 
,in gleicherweise wie beim Frosch die Verteilung der Dosis auf mehrere 
Lymphsäcke, so auch hier die Verteilung auf mehrere Injektions¬ 
stellen in gleicher Weise die Wirkung verstärkte und den Wirkungs¬ 
verlauf zu ändern vermochte, ebenfalls infolge der verschiedenen 
größeren oder kleineren, in gleicher Zeit zur Resorption gelangenden 
Mengen der wirksamen Substanz. Es mögen dies die beiden folgen¬ 
den Protokolle zeigen, welche mir Herr Dr. Wal bäum in dankens¬ 
werter Weise zur Verfügung stellte. 


1) Pflügers Arch. Bd. 145, p. 415 ff. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



278 


XI. Otto Barth. 


Digitized by 


Zwei Protokolle von Dr. Wal bäum an Katzen mit Narkotin. 

Versuch I. 

19. VII. 12. Gefleckte Katze (2000 g). 

6,15 Uhr, Inj. von 0,2 g Narkotin hydrochl. subkutan in 1 Inj. in 
der r. Seite (0,1 g pro kg) 1 ccm. 

6.35 Uhr, sitzt in Hockstellung ruhig auf einem Fleck. 

6,45 Uhr, geht ein paar Schritte, um sich gleich darauf wieder hin¬ 
zusetzen. 

7 Uhr, unverändert. 

7,10 Uhr, Kleinerwerden der Augen. 

7,30 Uhr, unverändert. 

7.35 Uhr, folgt den Bewegungen eines eingetretenen Hundes scheinbar 
mit Interesse. Augen größer, aber zuweilen enger werdend. 

8 Uhr, unverändert, normal. 

Versuch II. 

19. VII. 12. Braunweiße Katze (2800 g). 

6,25 Uhr, Subkutaninjektion von 0,28 g Narkotin hydrochl. au vier 
verschiedenen Stellen in 2,8 ccm (d. h. 0,1 g p. K.) Tier vorher gewärmt 
und frottiert. Nach der Injektion an den Injektionsstellen mehrere Minuten 
gut eingerieben. 

6,38 Uhr, Augen werden kleiner, zuweilen geschlossen, nur bei zu¬ 
fälligen Geräuschen ganz geöffnet, dann das Tier wie erstaunt um sich 
blickend. In halb liegender Stellung. 

6,45 Uhr, richtet sich langsam auf und schaut um sich. Häufiges 
Schließen der Augen. Bleibt in aufrecht sitzender Stellung. 

7 Uhr, wenn kein Geräusch, Augen meist geschlossen, bei Geräuschen 
etwas geöffnet. Macht durchaus den Eindruck leichter Narkose, resp. 
großer Müdigkeit 

7,10 Uhr, schläft, erwacht jedoch beim geringsten Geräusch. 

7,30 Uhr, miaut fortwährend, schläfrig, macht aber z. Z. etwas un¬ 
ruhigen Eindruck. Läßt gleich darauf harten Kot, danach still, aber Augen 
etwas weniger häufig geschlossen. 

7,35 Uhr, folgt den Bewegungen eines hereingekommenen Hundes 
scheinbar mit Interesse. Gleich darauf Augen wieder klein, zeitweilig ge¬ 
schlossen. 

8 Uhr, schläft. 

Wie man sieht, ist dieselbe Gabe, welche auf mehrere Injek- 
tionsstellen verteilt, eine deutlich narkotische Wirkung entfaltet, 
bei Injektion an nur einer Stelle völlig wirkungslos. Daß somit 
bei subkutaner ja selbst bei intravenöser Injektion die Wirkungs¬ 
entfaltung solcher schwer löslicher und sauer reagierender Alka¬ 
loidsalze einen protrahierten Verlauf zeigen wird, erscheint selbst¬ 
verständlich und wird zu Wirkungsdifferenzen bei Vergleich ver¬ 
schiedener Alkaloide führen, welche nicht von der verschiedenen 
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Tabelle VI. 

Wirkungsbild des Narcotinum hydrochloricum an Kana teniporaria (Sommerfrösche) 

Injektion in drei Lympbsäcke. 

0,2, 0,3, 0,4, 0,5 mg pro g waren völlig wirkungslos. 
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Wirksamkeit der Substanzen an sieb, sondern nur von den Be 
dingungen ihres verschiedenen Wirksam Werdens abhängen. Im Hin¬ 
blick auf diese Erfahrungen haben wir denn auch bei allen späteren 
Froschversuchen stets die Injektionen in 3 Lymphsäcke bevorzugt 
und vor allem bei den in der vorstehenden Tabelle VI wiederge¬ 
gebenen Narkotinversuchen diesen Injektionsmodus gewählt. 

Wie man aus dieser Tabelle ersieht, erweisen sich zunächst 
Gaben bis 0,5 mg p. g als durchaus wirkungslos. Erst Gaben von 
0,6 und 0,7 mg p. g. führen zu den Erscheinungen der Lähmung, 
d. h. vor Ausschaltung des Drehreflexes, nicht mehr Anziehen der 
Beine, unregelmäßig aussetzende Atmung und schließlich Ertragen 
der Rückenlage, sowie auch zu erhöhter Reflexerregbarkeit. Indessen 
nur bei einem einzigen unter den 10 Versuchstieren kam es zum 
Tetanus. Der Verlauf ist bei 0,6 und 0,7 mg p. g auch zeitlich 
nahezu der gleiche und führte nur in dem einen, mit Tetanus einher¬ 
gehenden Fall zum Tode. Dahingegen sind alle Fälle mit 0,8 rag 
p. g tödlich und führen zum Tetanus, verlaufen zeitlich aber hin¬ 
sichtlich des Eintritts der sonstigen Erscheinungen ebenso wie bei 
0,6 und bei 0,7 rag p. g. 

Es kann wohl kaum einem Zweifel unterliegen, daß auch dieser 
anfänglich gleiche Verlauf bei den verschieden großen Dosen als eine 
Folge der eigenartigen Resorptionsbedingungen, wie sie bei dem Nar¬ 
kotin nun einmal in Frage kommen, zu betrachten ist. 

Wenn wir nun auf Grund unserer Versuche die tödliche Dosis 
beim Frosch zu 0,8 mg p. g ansetzen müssen und Issekutz so¬ 
gar die noch kleinere Gabe von 0,5—0,6 mg p. g als tödliche Gabe 
findet, gegenüber v. Schröder, welcher für das Narkotin die 
die tödliche Gabe am Frosch zu 2,0 mg p. g fand, so hängt auch 
dies von den Bedingungen der Resorption ab. Wir werden dement¬ 
sprechend erwarten dürfen, daß, wenn sich das Narkotin in leicht 
löslichere, resorbjerbare Form bringen läßt oder . ließe, auch wohl 
eine noch größere Wirksamkeit desselben hervortreten dürfte, als wir 
hier feststellten. Aus diesen eigenartigen Verhältnissen der Resorption 
erklären sich aber vielleicht auch manche Erscheinungen in den von 
Straub 1 ) und seinem Schüler Caesar gemachten Beobachtungen, 
zumal sie das Narkotin als nahezu wirkungslos 1 ) machen. 

Nach diesen von uns mit dem Narkotin gemachten Erfahrungen 
mußte es von Interesse sein zu sehen, ob nicht doch auch dem 


1) Caesar, Biochem. Zeitschrift 42, 1912 p. 316. — Straub, ebenda 41, 
p. 419. 
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Narcein, das von den meisten Untersuchern als wirkungslos be¬ 
zeichnet wird, mit Ausnahme Claude Bernards, der es als 
das narkotisch wirksamste der Opiumalkaloide ansieht, eine Wirkung 
bei günstigen Resovptionsbedingungen zukomme. 

Bei dem Narcein liegen allerdings die Verhältnisse hinsichtlich 
des basischen Charakters und der Salzbildung noch eigenartiger als 
bei dem Narkotin, denn im Grunde genommen kann man das 
Narcein als eine Säure ansehen, da es eine COOH-Gruppe enthält, 
die es befähigt, mit Alkalien lösliche Salze zu bilden und außerdem 
noch eine Anhydritgruppe (Lactongruppe) enthält, welche diese seine 
Bindungsfähigkeit für Alkalien noch zu steigern vermag, sodaß es 
gelingt, sowohl ein als drei Atome Natrium an das Narcein-Molecül 
anzulagern. Beide Verbindungen wurden von uns hergestellt und an 
Fröschen geprüft Wir sind bis zu Gaben von 1,5 mg p. g hinauf¬ 
gegangen; dieselben erwiesen sich aber als durchaus unwirksam. 

Es kann diese Unwirksamkeit auch kaum auffallen, da wir ja 
wissen, daß meist die COOH-Gruppen, d. h. der Säurecharakter, 
die spezifische Wirkung des Molecüls herabsetzt und in der Salz¬ 
form die Wirkung eventuell noch weiter abgeschwächt wird. 

Obgleich es nun fraglich erscheint, ob man das Narcein zu den 
Opiumalkaloiden rechnen kann und darf, und ob es nicht, als Säure 
mit den. wirklichen Opiumalkaloiden verbunden im Opium enthalten ist, 
finden wir es doch in dem Pantopon mit aufgenommen, und wird es 
hier auch als Alkaloid angesprochen, offenbar auch deshalb, weil 
ihm von Claude Bernard eine spezifisch narkotische Wirkung im 
Sinne des Morphins zukommen soll, die aber, wie wir sahen, von 
uns zunächst nicht nachgewiesen werden konnte. 

Es führte dies zu der Frage, ob denn jener im Opium vor allem 
enthaltenen eigenartigen Säure, an welche die Opiumalkaloide in der 
Rohdroge zum großen Teile gebunden sind, der Meconsäure, keinerlei 
Wirkungen zukomme, sodaß ihr Fehlen im Pantopon doch auch 
einen Unterschied in der Wirkung desselben gegenüber dem Opium 
bedingen könnte. 

Während im allgemeinen der Meconsäure im Opium seit ihrem 
ersten Entdecker „Sertürner“ nur die Bedeutung als der die Opium¬ 
alkaloide unter Salzbildung löslich machenden Componente beige¬ 
messen wird, haben doch einzelne pharmakologische Untersuchungen 
gezeigt, daß sie eine gewisse spezifische Wirkung offenbar besitzt 
So fand Albers 1 ), daß sie an Fröschen eine narkotische Wirkung 

1) Albers, Arch. f pathol. Auat. Bd. 26 p. 248. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol Bd. 7o. 20 
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Tabelle 


Wirknngabild der Meconsänre bei Rana temporari a 


Zeit nach 

0,25 mg 
pro g 

0,4 mg pro g 
normal 

0,5 mg pro g 

0.75 mg pro g 

1,0 mg pro g 


2 Min. 

normal 

RI. — 

Drehreflex vorh. 
Atmung normal 
spontane Beweg, 
vorhanden + 
Bein angez. 4 
fibrilläre 

Zuckungen? 
Conjunctival- 
Reflex vorhand 

RI. — 

Drehr.+herabg. 
Atm. normal 
sp. Bew. 4" etw. 
schlapp 

Bein angez -f- 
fibr. Z. ? 

Conj. 4- 

RI. - 

Dr. undeutl. 

Atm. norm, 
sp. Bew. + 

Bein angez. + 
fibr. Z. ? 

Conj. + 

RI. + 1 x 
Drehr. — 

Atm. normal 
sp. Bew. 4" aus¬ 
fahr., ungesch. 
Bein angez. — 
(a. R. 4-) 
fib.Z.ind. Geg.d. 
Injektionsstellc 
Conj 4 

Puls 17-16-16-16 


5 Min. 

normal 

RI — 

Dr. + herabges. 
Bein angez. -f- 
Atmung normal 
sp. Bew. normal 
fib. Z. + 

Conj. + 

Rl. - 

Drehr.4-undeutl. 
Bein angez. + 
Atmung normal 
sp. Bew. 4" norm, 
fib. Z. + a. Ort 
der Injektion 
Conj. -j- 

1 

RI. — (schlapp) 

Drehr.undeutl.4 

Atmung normal 
sp* Bew. + 

Bein angez. 4 
fib. Z. + a. Ort 
der Injektion 
Conj. 4 - 

• 

, 

RI. 4 Ix 

Drehr. — 
Atmung normal 
sp.Bew* ganz seit. 
Bein angez. — 
(a. R. 4-) 
fib. Z. weiter aus- 
gebreitet 
Eindruck fort- 
schr. Lähmung 
Conj. + 

i 

12 Min. 

normal 

Dreh.-}- abschw. 
RI. 4 3—4x 
Bein angez. + 
sp.Bew. ungesch. 
fibr. Z. + 

Atm. norm. 

Drehr + undtl. 
RI. + 2-4x 
Bein angez. + 
sp. Bew. + aus¬ 
fahr , krampfart. 
Atmung^ normal 

Drehr. — ? 

RI. + l- 2 x 
Bein angez. — 
(nnregelm) 
sp.Bew. ungesch. 
Atmung normal 

RI. + Dr. — 
Atmung normal 
sp. B.g.selt.,ung. 
krampfart, tet. 
Conj. 4* 

Puls 15-16-15-15 
B.ang. — (a.R.-f 
unregelmäßig) 
fib.Z. + 

i 

1 

i 

i 

20 Min. 

normal 

Dr. + abgeschw. 
RI. 4 3 x 

Bein angez. — 
Bew. schlapp, un- 
geschickt 

Atm. geht etwas 
unregelmäßig 
fibr. Z, + 

Dr. — 

RI. + 1-2 x 

B. ang.unregelm. 
sp. Bew. + 
krampfartig 
Atmung normal 
fib. Z. an d. In¬ 
jektionsstelle 

Drehr. — 

RI. + 1 x 

B. ang. 4 (meist) 
sp. Bew. + 
Atm. normal 
fib.Z.+ ausgebr. 

RI. 4 . Dr. - 
Atm. unregelm. 
sp.B.g.selt.ung., 
krampfart. Tet 
Conj. abgesch. + 
fib. Z. + 
kein Armkrampf 
B.ang.— (a.R.— ) 

i 

i 

i 

i 

i 


Zeichenerklärung:—= nicht vorhanden, -f-= vorhanden, 
ii Ix = Rückenlage beim 1 . Versuch beibehaltcn, a. R. = auf Reiz., 
sp. B. = spontane Bcwcwegungen, f. Z. = fibrilläre Zuokuugen. 
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VII. 


(Sommerfrösche). Injektion in drei Lymphsäcke. 



1,3 mg pro g 

1,5 mg pro g 

■ 

1,6 mg pro g 

2,0 mg pro g 

3,0 mg pro g 

3,3 mg pro g 


RI. + 2—3x 

RI. + 1 x 

RI. -j- 1 x 

RI + 1 x 

Rl. -j- 1 x 

Rl. -f 1 x 


Drehr. abg. -f- 

Drehr. — 

Drehr. —? ab- 

Drehr. — 

Drehr. — 

Drehr. — 


Atm. normal 

Atm. normal 

geschwächt 

Atm. norm. 

Atm. norm. 

Atm. normal 


sp.Bew.+ aus- 

sp. Bew. aus- 

Atm. normal 

Bein angez. — 

Bein angez.— 

Bein angez.— 


fahr., ungesch. 

fahr.,ungesch. 

sp. Bew. ausf., 

(a. R. +) 

(a. R. +) 

(a.R.+) 


Bein angez. — 

Bein angez. — 

seit ungesch. 

sp. Bew. + aus- 

sp. Bew. seit., 

sp. B. selten^ 


(a. R. +) 

(a. R. -f-) 

Bein angez. — 

fahr., ungesch. 

ungeschickt 

ungeschickt 


fib.Z.ind. Geg. 

fib. Z — a. Ort 

(a. R. +) 

P. 15-15-15-15 

Conj. + 

Conj. + 


der Injektions- 

d. Injektion 

fib. Z.— am Ort 

fibr. Z. + 

fib.Z.+a.Ort 

fib.Z. + a.Ort 


stelle Conj. + 

Oonj. + 

d. Injektion 
Conj. -f- 

Conj. -f- 

d. Injektion 

d. Injektion 


Rl. + 1 x 

RI. + 

RI. + 

RI. + lx 

Rl. 

Bl. + 


Drehr. — 

Drehr. — 

Drehr. — 

Drehr. — 

Drehr. undtl. 

Drehr. — 


Atm. normal 

Atm. normal 

Atm. normal 

Conj. + undtl. 

Conj.+undtl. 

Conj.-f-undtl. 


sp. Bew. g. seit. 

sp. B. selten 

sp. Bew. selten 

Atm.unregelm. 

Atm. unreg. 

Atm. unreg. 


B.ang, (a.R g. 

Bein angez. — 

Bein angez. — 

sp. B. ungesch., 

8 pB.selt.ung. 

sp. Bew. seit. 


selten nur) 

(a R. selten+) 

(a. R. -f-) 

krampfartig 

krampfartig 

krampfart. 


fibr. Z. weiter 

fibr. Z. 

fibr. Z. + 

fib.Z.+, 

fib. Z. + 

fib. Z. + 


ausgebreitet 

Conj. 

Conj. + 

Bein angez. — 

Bein angez.— 

Bein ang. — 


Eindruck fort¬ 

fortschr. Lähm. 

fortschreitende 

(a. R. +) 

(a. B. unreg) 

(a.R. unreg. 


schr. Lähmung 


Lähmung 

Eindr. fortschr. 

fortschreit 

fortschreit. 


Conj. -f- 



Lähmung 

Lähmung 

Lähmung 


Hl. + Dr. - 

RI. + Dr. - 

RI. + Dr. — 

dasselbe, etwas 

dasselbe ! 

dasselbe 


Atm. normal 

Atm. normal 

Atm. normal 

weiter fortge¬ 

fortschreit.i 

fortschreit. 


sp.B.g.selt ung. 

sp.B.krampfart. 

sp.B.krampfart. 

schritten 




krampfart., tet. 

Conj -f? 

Conj. abge¬ 





Conj.abgesch.-)- 

Bein angez. — 

schwächt + 





Bein angez. —! 

(a R. —) 

Bein angez. — 





(a R. -) 

fib.Z überall + 

(a. R. —) 


Armkrampf 

Armkrampf 


fibr. Z. + 


fib.Z. überall+ 


Pikrotoxin- 

Pikrotoxin¬ 





,P. 10-11-11-10 

bucbel 

buckel 


RI. -|- Dr. — 

RI. + Dr. - 

RI. + Dr. - 

Rl. + Dr. - 

Rl. + Dr.- 

Rl.-|- Dr.— 


Atm. normal 

Atm.unregelm 

Atm.unregelm. 

Atmung — 

Atmung — 

Atmung — 


sp.B g.selt.un- 

sp. B. krampf¬ 

sp. B. krampf¬ 

sp B. krampf¬ 

sp.B. krampf¬ 

sp.B.krampf¬ 


gesch ^krampf¬ 

artig 

artig 

art. Streckung 

art. Streck. 

art. Streck. 


artig, tet. 

jConj. — 

Conj — 

fib. Z. + + 

fib. Z. + + 

fibr. Z + + 


Conj. — 

fib. Z. + + 

fibr. Z. + + 

k Armkrampf 

Armkrampf 

Armkrampf 


fib.Z. st. überall 

Armkrampf + 

Armkrampf + 

B.ang.—(a.R—) 

Pikrotoxin- 

Pikrotoxin¬ 


Armkrampf— 
B.ang.—(a.R.—) 



P. 10-10-10-10 

buckcl 

buckel 


Dr.’= Drehreflex, Conj. =■=* Conjunktivalreflex, 

B. ang. (oder Bein) = Beine angezogen, abg. = abgeschwächt, 

ausf. = ausfahrend, ung. = ungeschickt. 20* 
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Tabelle VII. 


r . . , | 0,25 mg 

Zeit nach ! * 

1 g 

0,4 mg pro gl. 

(normal) , " B p '° e 

0,75 mg pro g 

1,0 mg pro g 

30—40 M 

1 normal 

i 

i 

Kl. + 3 x 
Atmung zeitw. 
unregelmäßig 
fibr. Z. + 

Drehr. undeut). 
Bein angez. — 
(a. R. -{-) 
sp. Bew. selten, 
ungeschickt, 

schlapp 

RI. -|- 1 x 
Atmung normal 
fib. Z.+ 

Dr. —, Conj. + 
Bein augez. — 
(a. R. +) 
sp. Bew. selten, 
krampfhaft 

RI. + Dr. - 
Atmung norina 
fib. Z.+ 

Conj* -|~ 

Bein angez. — 
spont. Bew. oft 
krampfhafte 
Streckung 

RI. + Dr. - 
Atmg. unregelm. 
fib. Z. überall 
Conj. — 

Puls 15-15-14-14 
Bein — (a.Rganz 
selten + 
sp. Bew. — 
Eindruck tiefer 
Lähmung 

1 btd. 

normal 

Drehr. undeutl. dasselbe 

RI. + 4 x 3 Std. Dr. undtl. 

Bein angez. — Atmung + 
(nicht regelmäß) fib.Z.-(-(überall) 
fib.Z. ganz schw., sp.Bew. seit., un¬ 
selten gescb.,krampfh. 

2 Std.zieml.normJ Armkrampf — 
fib.Z. g. schwach 

3Std.zieml.norm. 
fib. Z nicht 
deutlich 

RI. + 

Drehy. — 
Atmung normal 
fib. Z. + 
sp. Bew. seit., un- 
gesch.,krampfh. 
keine vollständ. 
Apathie*) und 
Lähmung 
Armkr. gering 

RI. + 

Drehr. — 

Atm. — unreg. 
fibr. Z. + + 
Conj. — 
Armkrampf -f- 
ganz selten sp- 
krampfartige 
Streckungen 
Bein — Apathie 

i 

24 Std. 

norm.entlJ 

! 

i 

normal entl. 

I 

| 

! 

! 

I. Vers, 
normal entl. 

II. Vers, 
normal entl. 

1 

etwas schlapp j 
RI. + 4 x 

Dr. + undeutl. 

etwas schl. Bew 
RI. + 2-4 x 

B. ang. + nicht , 
reg. sp. Bew. -f 
Atmung normal 
Puls 18-18-18-19 
Drehr. undeutl. 
fibr. Z. - 

~ümT 


i 

i 

[ 


normal entl. 

Puls 14-14-14-15 
immer noch etw. 
schlapp 

RI. — Drehr. + 
sp B. -f- Bein 

72 Std. J 

normal entl. 


*) Apathie soll völlig schlaffe Lähmung bedeuten. 
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(Fortsetzung). 


1,3 mg pro g 

1,5 mg pro g 

1,6 mg pro g . 2,0 mg pro g 

I 3,0 mg pro g 1 3,3 mg pro g 

1 . _ ____ . _l 

Ri. + Dr. — 

;RI. 4- Dr. — 

| ! 

jRl. + Dr. —RI. + Dr. — 

dasselbe dasselbe 

Atmung zieml. 

Atm.unregelm. 

|Atm.unregelra jAtmung — j 


regelmäßig 

fibr. Z. -|—f- 

fibr. Z. -j —f- fibr. Z. -\ —f- 

nach 45 Min. 

ifibr. Z. + 

Conj. - 

Conj — Conj.— 

|Herzstillst, in 

IConj. — 

Bein — 

Bein — Bein — 

Systole 

‘Bein — 

sp. Bew. — 

sp. B. +, ganzsp. B. —, ganz 


sp. Bew. — 

Armkrampf -f 

1 s. krampfart. 1 s. krampfartig 


Eindr. tiefer 


Armkrampf + 


Lähmung 


nach 35-40 Min. 




Herzstillstand 




i in Systole! 


RI. + 

Fortschreiten 

Fortschreiten völlige Apathie 

[ 

völlig schlaff voll. Apathie 

Drehr. — j 

bis z. völligen 

bis z. völligen und Lähmung 

u. Lähmung u. Lähmung 

Atmung — 1 

Apathie und 

Apathie und Armkrampf 4 

Armkr. — Armkr. + 

fibr. Z. 4- + ; 

Lähmung 

Lähmung sp. Bew. — 

sp. Bew. — 

Conj. — 

nach 2 Stunden 

schlaff, 

l 

jArmkrampf -fj 

Atmung — 

Lähmung 


ganz selten sp 





| krampfartige j 
j Streckungen! 
i iicin — Apathie- 

| Armkrampf-f Armkrampf -f 


schlapp 

RI. + 2x 
Bein angez. — 
(a. R. +) 
sp. Bew. + 
Drehr. undeutl. 

i 

! ' f 

|sp.B. schlapp schlapp 

RI. + (4—5x) RI. + 3-4 x 
,Drehr. -f~ ab-Drehr. undeutl. 

geschwächt Bein meist an- 
|fibr. Z. — gezogen + 

jAtm. normal 

i 

I. Ver. 

^p. B- schlapp, 
nicht tkrampfh. 
RI. -f~ 3x 
Drehr. -j- 
Atm. normal 
Bein angez. — 
fibr. Z. + + 
P. 15-16-16-16 

1. Vers, 
tot, eletr. 
nicht reizbar 
II. Vers. 
(Reizvers. n. 

Eröffnung d. 
Bauchhöhle) 
n. 24 Std tot, 
elektr. öreizb. 

tot, elektr. 
nicht reizbar 
Sektion: 
natürlich 

Ii.V. normal 
jiramer n. etwas 
schlapp 

RI. + 4 x 

Dr.-j- sp.B.-f- 
Bein 

j 

normal entl. 

1 

| 

normal entl. 

' 

P. 14-15-15-15 
normales Verh. 
entl. 

II. V. n. 24 Std. 
tot, elektr. nicht 
mehr reizbar. 



jnormal entl. | 

’ i 

! 

! ^ 

III. V. n. 24 St. 
n.etw. schlapp 
n.48 Std. dito,n. 
T2St.norm.entl. 
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•entfaltet und auch Muskelkrärapfe verursacht. Ähnliche Beobach¬ 
tungen liegen vor von Tuschnow und Philippoff l ), welche sie am 
Kaninchen per Os verfütterten. Sie konnten nur Durchfälle be¬ 
obachten und schlossen, da sich weder im Harn noch in den Faeces 
die Säure wieder nachweisen ließ, daß sie nach der Resorption 
im Organismus sehr schnell verbrannt werde, und auch deshalb eine 
spezifische Wirkung bei ihr nicht leicht hervortrete. 

Mochte hinsichtlich der freien Säure und bei der Applikation 
per Os diese Schlußfolgerung wohl zutreffend sein, so mußte man 
sich doch fragen, einerseits, ob durch ihre Bindung an Alkaloide 
nicht doch vielleicht nach der Resorption bei ihrer Abspaltung im 
Stoffwechsel, der Meconsäure, die am Frosche beobachteten Wirkungen 
zukommen könnten, andererseits waren aber bei der subkutanen An¬ 
wendung, die z. B. beim Narcophin Straubsin Frage kommen würde, 
doch ebenfalls die Möglichkeit, eines Hervortretens ihrer Wirkung 
gegeben. 

Speziell auch mit Rücksicht auf dieses letztere Präparat und die 
Beurteilung seiner Wirkungskomponenten mußte es deshalb von In¬ 
teresse sein, die Meconsäure nochmals einer genaueren Untersuchung 
zu unterwerfen, umsomehr, da Straub sie offenbar, ebenso wie 
Tuschnow und Philippoff, pharmakologisch unwirksam, lediglich 
als die Salzbildung bloß vermittelnde Componente des Opiums 
betrachtet. Wir stellten deshalb genau ebenso, wie bei den 
bisherigen Substanzen hinsichtlich der Dosierung und Beobachtung 
eine Versuchsreihe mit Meconsäure an, bei welcher den Fröschen 
die Salzlösung wieder in 3 Lymphsäcke als Natronsalz, d. h. in kohlen¬ 
saurem Natron neutral gelöst gegeben wurde. Die Dosen in der 
folgenden Tabelle p. 282—285 beziehen sich indessen auf freie 
Meconsäure. 

Sehen wir uns nun das Ergebnis dieser Versuche an, so finden 
wir, daß die eben wirksame Dosis der Meconsäure etwa bei 
0,4 mg p. g liegt, jedenfalls erwies sich die Gabe von 0,25 mg p. g 
noch als völlig wirkungslos. Die eben tödliche Gabe aber liegt 
zwischen 2,0 und 3,0 mg p. g. 

Das Wirkungsbild gestaltete sich so, daß, je nach der Größe der 
Dosis etwas früher oder später eintretend, sich zunächst wenige 
Minuten nach der Injektion bereits Zeichen einer narkotischen Wir¬ 
kung einstellten. Die Rückenlage wurde ertragen, der Drehreflex 
schwand; die spontanen Bewegungen verschwanden; die ausgezogenen 


1) D. Arcli. 1904 LI p. 1S3. 
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Beine wurden nicht mehr angezogen; der Konjunctivalreflex erlosch; 
die Atmung wurde unregelmäßig und kam schließlich zum Stillstand, 
und auch ein Absinken der Herzschläge war zu konstatieren. 

Alle diese Erscheinungen bilden sich bei Gaben von 1 mg und 
mehr in der ersten halben Stunde aus und gehen in schlaffe Lähmung 
über, während die stärkeren Grade der Lähmung bei kleineren Dosen 
erst nach mehreren Stunden auftreten oder ganz fehlen, was aber für 
das Wirkungsbild als besonders charakteristisch hervortritt, sind die, 
sich selbst nach kleinsten Gaben von 0,4 mg p. g, bereits nach 
2 Minuten einstellenden fibrillären Muskelzuckungen, welche, zunächst 
sich auf die Nähe der Injektionsstelle beschränkend, dann bald über 
den ganzen Körper hin sich verbreiteten und.schließlich bei größeren 
Gaben zu dem Bilde krampfhafter Zuckungen der Glieder, ja wirk¬ 
licher klonischer Krämpfe der Extremitäten führten. Dabei zeigt 
das Bild des Krampfes eine gewisse Ähnlichkeit mit dem der Picrotoxin- 
Vergiftung, auch der Kratzreflex ist vorhanden. Besonders die 
vorderen Extremitäten sind am Krampf eventl. sogar tonisch beteiligt und 
werden über die Brust krampfhaft gekreuzt. Auch während des 
Fortschreitens der zentralen Lähmung halten diese Krämpfe an und 
beruhen, da sie auch am curarisierten Tiere auftreten, offenbar auf 
einer direkten Erregung der Muskelsubstanz, ähnlich wie beim 
Physostigmin. 

Nach diesen unseren Versuchen konnte die Meconsäure als eine 
unwirksame und für die Beurteilung der Wirkung des Opiums gleich¬ 
gültige Substanz, wenigstens bei Untersuchungen am Frosch, zu¬ 
nächst nicht betrachtet werden. 

Es fragte sich aber, ob die am Kaltblüter mit seinem geringen 
Stoffwechsel, nachgewiesenen Wirkungen beim Warmblüter überhaupt 
in Frage kommen und nicht vielleicht doch bei ihm infolge der 
schnellen Zerstörung der Verbindung im Körper sich die dort be¬ 
obachteten Wirkungen zu entwickeln keine Gelegenheit finden. 

Um hierüber Aufschiaß zu erhalten, stellte später Herr Dr. Wal¬ 
baum Versuche an Kaninchen an, welche zeigten, daß auch hier 
Gaben von 0,5 g und 1 g subkutan oder intravenös injiziert genau zu 
den gleichen krampfhaften Erscheinungen führen, neben welchen 
Symptomen eine narkotische Beeinflussung gleichfalls vorhanden ist. 
Ja die Gabe von 1 g war sogar tödlich, und bei der Sektion ergab 
sich als bemerkenswerter Befund ein fest kontrahierter, linker Herz¬ 
ventrikel und eine sehr stark ausgebildete Totenstarre, verbunden mit 
einer bei der Sektion sofort auffallenden sehr hohen Temperatur der 
Muskulatur. Erscheinungen, die mit einer spezifischen Muskelwirkung 
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Tabelle VIII. 

Wirkungsbild des meconsauren Morphins an Rana temporaria (Sommerfrösche). Injektion in drei Lymphsäcke. 

NB. Die Gaben von 0,1 0,2, 0,25, 0,3 mg pro g waren in je drei Versuchen völlig wirkungslos. 
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der Meconsäure im besten Einklang stehen dürften, ebenso wie die 
von Philipp off beobachteten Durchfälle. 

Hat nun die Meconsäure eine spezifische Wirkung sowohl im 
Sinne der Narkose wie auch als Muskelgift, so ist anznnehmen, daß 
sie auch in den Verbindungen mit den Opiumalkaloiden, indem sie 
die Salze bildet, diese ihre Wirkung geltend zu machen vermag. Es 
wurden deshalb noch weitere Versuche, genau in gleicher Weise wie 
mit dem salzsauren Morphin, jetzt über die Wirkung des mecon- 
sanren Morphins angestellt, welche in ihren Ergebnissen in der 
nebenstehenden Tabelle VIII zusammengestellt sich finden. 

Vergleichen wir die Wirksamkeit und den Verlauf der Wirkung 
an der Hand eines Vergleiches unserer Ergebnisse der Tabelle I mit 
Tabelle VIII, so ergibt sich zunächst sofort, daß beim meconsauren 
Morphin die eben wirksame Dosis kleiner ist als beim salzsauren 
Morphin; 0,3 mg p. g statt 0,4 mg p. g beim Morphin, während die 
tödliche Dosis beim meconsauren Morphin 0,7—0,8 mg p. g eher 
etwas größer erscheint. Durchaus klar aber zeigt sich, daß die erste 
Reflexsteigerung beim meconsauren Morphin zugleich mit beginnender 
Lähmung eintritt, während beim Morphin hydrochloricum zunächst die 
Hypnose alleine, wie wir sahen, auftritt. Es beruht dies aber jeden¬ 
falls auf der Muskelwirkung der Meconsäure, welche den Muskel 
zunächst leichter ansprechbar macht, wie wir dies ja auch bei dem 
ähnlich wirkenden Physostigmin bereits kennen. 

Wie man sieht, macht sich also im Wirkungsbilde des mecon- 
sauren Morphins die Meconsäurecomponente zweifellos geltend und 
zwar im Sinne einer Verstärkung der Wirkung, die man nach der 
Verschiebung der eben wirksamen Gabe beim Frosch um 0,1 mg p. g 
auf etwa -f- 25 Proz. veranschlagen könnte. 

Ob und in welchem Umfange die Meconsäurewirkung beim 
Warmblüter im Betracht kommt, muß durch weitere eingehendere 
Versuche an solchen erst festgestellt werden, und wird Dr. Wal¬ 
baum über solche demnächst berichten. Jedenfalls scheint aber auch 
bei solchen Präparaten wie beim Narcophin (meconsaures Morphin- 
Narcotin) doch auch die Meconsäure eine Berücksichtigung zu 
verdienen. 

Fassen wir nun zum Schluß kurz die Ergebnisse über die Wirkung 
der von uns untersuchten Substanzen in der folgenden Tabelle zu¬ 
sammen. 
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Tabelle IX. 


Vergleich der Wirksamkeit der geprüften Substanzen. 

Alle Versuche an Rana temporaria (Sommerfrösche) und stets auf drei 
Lymphsäcke die Dosen verteilt. 



Ebea Ertragen der 
Rückenlage 

Erste 

Reflexsteigerung 

Eben tödl. Gabe 

I. Morphin, hydrochlor., 
berechnet auf Morph 
pur. 303 moleculargew* 

0,8 mg pro g 

0,34 mg pro g 

0,45—0,50 mg pg 

II. Meconsaur. »Morphin, 
berechnet auf Morphin, 
pur. 

0,26 mg pro g 

0,23 mg pro g 

0,45 mg pro g 

III Pantopon HCl, 
enth. an Morph, pur. 
alle Alkaloide als Mor¬ 
phin berechnet 

0,15 mg pro g 
0,075 „ „ „ 
0,135 „ n „ 

0,15 mg pro g 
0,075 „ „ 

0,135 „ „ 

0,3 mg pro g 

„ r> r> 

0,27 „ v 

IV. Narcotin. hydrochlor- 
freies Narkotin. 411 
Mol ecularge wicht 

0,6 mg pro g 
0,53 „ „ „ 

0,6 (0,7 Tet) mg 
pro g 

0,53 (0,6! 6) mg 
pro g 

0,8 mg pro g 
0,7 * . . 

(Sehröder) 
1,5—2,0 mg pro g 

V. Meconsäure (freie Säure) 
(Winterfrösche) 

0,75 mg pro g 

Muskelzucken 
0,3-0,4 mg pro g 

3,0 mg pro g 


Am Ende der Arbeit möge es mir gestattet sein, Herrn Professor 
Jacobj für die Anregung [zu derselben’,und seine liebenswürdige 
Unterstützung und ebenso Herrn Dr. med. WaTbaum für [manche 
Hilfeleistung und die gütige Überlassung seiner Versuche mit Narkotin 
und Meconsäure am Warmblütler meinen herzlichsten Dank aus¬ 
zusprechen. 
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XII. 

Ans dem physiologischen Institut der Universität Edinburgh. 
(Direktor Prof. E. A. Schäfer.) 

Über den Einfluß von Corpus luteum und Hypophyse (lobus 
anterior) auf den Stoffwechsel. 

Von 

Waldemar Th. Sack, Heidelberg. 

(Mit 4 Kurven.) 


Während in den letzten Jahren eine große Anzahl experimenteller 
Untersuchungen über die Funktionen des Corpus luteum angestellt 
worden sind, scheinen über den Einfluß des Corpus luteum auf den 
Stickstoff- und Mineralstoffwechsel irgendwelche Beobachtungen noch 
nicht veröffentlicht worden zu sein. 

Nachstehende Arbeit bringt eine Reihe von Stoffwechselunter¬ 
suchungen in diesem Zusammenhang, die von mir im physiologischen 
Institut von Prof. E. A. Schäfer, in der Universität Edinburgh, aus¬ 
geführt worden sind. Dahei wurde ich von Herrn Dr. W. Cramer, 
der auch die Injektionen ausfübrte, durch sachkundigen Rat und An¬ 
leitung jeder Art in freundlichster Weise unterstützt. Ich freue mich 
ihm an dieser Stelle noch einmal meinen herzlichsten Dank aus¬ 
sprechen zu können. 


Anordnung der Untersuchung. 

Die Versuche wurden angestellt zusammen mit Parallel versuchen 
mit Schilddrüsenextrakt und Hypophysenextrakt (lobus anterior). Die 
Resultate mit Schilddrüseninjektionen werden von mir in einer be¬ 
sonderen Arbeit zusammengestellt werden, während ich die Zahlen 
der mit Hypophysenextrakt injizierten Tiergruppen ab und zu zur Kon¬ 
trolle heranziehen werde, da hierbei irgend ein sichtbarer Einfluß auf 
den Stoffwechsel, so weit er in dieser Arbeit berücksichtigt wurde 
nicht festgestellt werden konnte. 

Als Versuchstiere dienten weiße Ratten. Diese wurden in Gruppen 
von je drei Tieren in Käfigen untergebracht, wie sie für Stoffwechsel¬ 
versuche an Ratten im Institut verwendet werden und von Professor 
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E. A. Schäfer a. a. 0. l ) beschrieben worden sind. Durch diese Käfige wird es 
vermieden, daß die Tiere ihr Futter zerstreuen. Auch wird durch eine 
einfache Anordnung der Urin von dem Kot gesondert und quantitativ be¬ 
stimmbar erhalten. Die Tiere waren nach Geschlechtern gesondert, und es 
wurde am Anfang darauf gesehen, Tiergruppen von möglichst gleichem 
Gewicht einander gegenüberzustellen. Leider ist es bei dem sehr schnellen 
und ungleichmäßigen Wachstum dieser Tiere nicht möglich gewesen, diese 
Gewichtsübereinstimmnng festzuhalten, so daß sich im Verlauf zweier 
Wochen, während derer sich die Tiere an ihre Umgebung und das Futter 
gewöhnen sollten, schon erhebliche Unterschiede im Gewicht ergaben. Ich 
war deshalb genötigt, bei der graphischen Darstellung der Ergebnisse, eine 
doppelte Bezeichnung des Coordinatensystems zu Hilfe zu nehmen. 

Das dargereichte Futter bestand aus einer wohlgekneteten Paste von 
Weißbrot und Milch in gleichen Mengen. Im Gegensatz zu der üblichen 
Fütterungsmethode bei Stoffwechseluntersuchungen, wo den Versuchstieren 
täglich die gleiche, festbestimmte Futtermenge dargereicht wird, wurde es 
in diesem Falle den Tieren überlassen, je nach Bedürfnis, bis zur Sättigung 
zu fressen. Die verzehrte Futtermenge wurde durch Wägung vor und 
nach der Fütterung festgestellt. Die Temperatur des Raumes, in dem die 
Tiere gehalten wurden, wurde durch einen Gasofen geregelt und bewegte 
sich zwischen 17° und 18° C. Die Wägung der verbrauchten Futtermenge 
sowie der ansgeschiedenen Faeces wurde täglich vorgenommen, die Bestim¬ 
mung der Gewichtszunahme der Tiere, sowie die chemischen Analysen — 
wöchentlich. Die Mengen des ausgeschiedenen Urins wurden nicht be¬ 
stimmt, da die Käfige täglich mit destilliertem Wasser ausgespült wurden, 
um den gesamten Urin möglichst quantitativ in den dazu verwendeten 
Gläsern zu sammeln, so daß die Konzentration des Urins einem zu starken 
Wechsel unterworfen war. Dem Urin wurden wöchentlich 5 ccm in der 
Pipette abgemessene 10 prozentige Schwefelsäure zugesetzt, um Zersetzungen 
zu vermeiden und kein Ammoniak entweichen zu lassen. 

Die Beobachtung war eingeteilt in eine zweiwöchentliche Vor¬ 
periode, eine zweiwöchentliche Periode der Injektionen (in der zweiten 
Versuchsreihe einwöchentlich) und eine zweiwöchentliche Nach¬ 
periode. Die Injektionen wurden in der ersten Versuchsreihe 
zweimal wöchentlich, in der zweiten Versuchsreihe dreimal wöchent¬ 
lich gegeben. Die Extrakte wurden folgendermaßen bereitet: 

Aus Kuh-Ovarien möglichst frisch gewonnene Corpora lutea wurden 
fein zerkleinert nnd bei 40<» getrocknet. Aus der Trockensubstanz wurde 
ein 10 prozentiges Extrakt mit physiologischer Kochsalzlösung bereitet, filtriert 
und vor der Injektion sorgfältig sterilisiert. Jedes Tier erhielt durch¬ 
schnittlich */j Gramm Trockensubstanz. 

Die chemische Analyse bezog sich auf Stickstoff und Phosphor 
im Harn, sowie Stickstoff in den Faeces und wurde mit üblichem 
volumetrischen Methoden ausgeführt. 

1) Edward A. Schäfer. Die Funktionen des Gehirnauhanges. Berner Uni¬ 
versitätsschriften, Heft 3, 1911. 
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Erste Versuchsreihe. 
Weibliche Tiere, injiziert mit Corpus luteum. 



| Gewicht der 
j Tiere in g 

Verzehrtes 
Futter in g 

N. im Futter 
in g 

Ausgc 

dene 

im 

Urin 

schie- 
r N. 

in 

Faeces 

Gesamter N. 

Retiniert. N. 

© © 
tJ S- 

| .9 

4-> 

© Sz 

PS 

N.-Ansatz 
pro kg Tier 

( 

1. Woche 

415 

559 

5,19 

3,30 

0,583 

3,88 

1,31 

25,2 

3,15 

| Vorperiode 

2. 

r» 

445 

593 

5,51 

3,19 

0,728 

3,92 

1,59 

28,8 

3,57 


3. 

n 

450 

573 

5,32 

2,58 

0,731 , 

3,31 

2,01 

37,7 

4,46 

] Periode der 

4. 

n 

450 

622 

5,78 

2,99 

0,694 

3,63 

2,15 

41,1 

4,76 

j Injektion 

5. 

n 

450 

532 

4,94 

2,76 

0,672 

3,44 

1,50 

30,3 

3,33 

> Nachperiode 

6. 

n 

455 

565 

5,25 

2,88 

0,693 

3,57 

1,68 

31,2 

2,71 

1 


Obige Tabelle zeigt die Zahlen der Stickstoffausscheidung für 
die mit Corpus luteum injizierten weiblichen Tiere. Der starke rela¬ 
tive Stickstoffansatz in der dritten und vierten Woche (der Zeit der 
Injektion) wird noch auffälliger durch den gleichzeitig eintretenden 
Stillstand im Wachstum. 


Männliche Tiere, injiziert mit Corpus luteum. 



Gewicht der 
Tiere in g 

Verzahrtes 
Futter In g 

S-l 

S 

£ * 
8.9 

vü 

Ausge 

dene 

im 

Urin 

ischie- 
r N. 

in 

Faeces 

Gesamter N. 

Retiniert. N. 

u 

O o 
£ © 
•2 s 
.5 ■" 

M 

1. Woche 

525 

780 

7,25 

2 ,81 

0,592 

3,40 

3,90 

52,7 

2. „ 

590 

898 

8,35 

2,90 

0,588 

3,49 

4,37 

58,1 

3- „ 

620 

845 

7,83 

3,20 

0,578 

3,78 

3,98 

51,6 

4. * 

665 

798 

7,41 

2,83 

0,584 

3,41 

3,93 

53,9 

5- „ 

670 

765 

7,12 

2,36 

0,624 

2,98 

4,14 

58,1 

6- „ 

675 

778 

7,16 

2,45 

0,615 

3,07 

4,09 

57,1 


N.-Ansatz 
pro kg Tier 


6,19 

7,23 

| Vorperiode 

6,53 

1 Periode der 

6,04 

j Injektion 

6,17 

6,00 

| Nachperiode 


Diese Tabelle zeigt die Zahlen der Stickstoffausscheidung für die 
mit Corpus luteum injizierten männlichen Tiere. Hier ist sogar ein 
starker relativer Rückgang des Ansatzes sowie der Futteraufnahme 
zu konstatieren, der, wie eine zweite Versuchsreihe gezeigt hat, auf 
die starke Reizung durch die subkutanen Injektionen zurückzu¬ 
führen ist. 
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Ich bringe nachstehend zum Vergleiche die entsprechenden 
Zahlen für die mit Hypophyse (lobus anterior) injizierten Tiere, wo 
eine spezifische Wirkung des Hormons nicht nachweisbar war und 
bei denen die Resultate denen der nicht reagierenden männlichen 
Corpus luteum-Gruppe entsprachen. 


Hypophyse (lobus anterior j. 


Weibliche Tiere. 



Gewicht der 
Tiere in g 

Verzehrtes 
Futter in g 

o 

4— 

1 * 
S •£ 

Ausgeschie- 
dener N. 

im in 

Urin 'Faeces 

i 

Gesamter N. 

• 

j Retiniert. N. 

5 o 

tj o"- 

.s 

4-» 

6 JgJ 

1 SJ o 

cö H 

Cß . 

a hc 

o •* 
'k | 

Pu 

1 . Woche 

410 

536 | 

4,98 

2,81 

0,552 

3,36 ; 

1,62 

32,5 

3,94 

2 . 

420 

600 

5,76 

2,98 

0,673 

3,65 

2,11 

36,6 

5,02 

3. „ 

430 

574 

5,33 

2,77 

0,728 

3,50 

1,83 

34,3 

4,25 

4- * 

430 

562 

5,22 

2,94 

0,604 

3,54 

1,68 

32,1 

3,90 

i 

5- 

430 

537 

4,99 

2,57 

0,642 

3,21 

1,78 

34,0 

4,13 

0 . 1 

440 

588 | 

5,46 

2,72 

0,638 

3,36 

2,10 

38,2 

4,77 


Vorperiode 

Periode der 
Injektion 

Nachperiode 


Männliche Tiere. 




Gewicht der 
Tiere in g 

! «> bc 

11 © 
e ts 
s 

> Ph 

! k 

! O 

Ü 5 * 
s-5 

25 

| Ausg( 
dene 

im 

Urin 

)schie- 
t N. 

in 

Faeces 

■ Gesamter N. 1 

i . i 

Retiniert. N. 

k. 

CD o 

k o 

o> 

;s .s 

25 Ä 

N.-Ansatz 
pro kg Tier 

i 

1 . 

Woche 

475 j 

718 

6,67 

2 ,S 6 

0,652 

3,51 

3,16 

50,3 

6,23 

| Vorperiode 

2 . 

n 

520 

7 L 0 

6,55 

2,56 

0,488 

3,05 

3,50 

53,4 

| 6,73 

3. 

n 

540 

660 

6,13 

2,55 

0,624 

3,17 

2,96 

48,3 

1 5,59 

\ Periode der 

4. 

V 

545 

602 

5,53 

2,12 

0,539 

2,67 

2,86 

51,7 

5,25 

( Injektion 

5. 

» 

550 

620 

5,76 

i 

2,19 

0,565 

2,76 

3,00 

52,0 

5,45 

> Nachperiode 

6 

7? 

; 550 

633 

5,91; 

2,53 

0,5S2 

3,11 

2,80 

52,6 

5,65 

I 


Auch in diesen beiden Tabellen findet sich auf die Injektion hin 
ein Nachlassen der Futteraufnahme wie des Stickstoffansatzes. 
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8.30 
8,20 
8,10 

Kurve 1 

zeigt das Verhalten der 
79Q Mahrungsaufnähme (Stick¬ 
stoff). Die Abszisse be- 
7 gQ deutet die Wochen der 
Beobachtung. (Die Zeit 
770 der Injektion ist durch 
starke Vertikallinien her- 
7,60 vorgehoben) auf der Or¬ 
dinate ist der verzehrte 
750 Stickstoff in Grammen auf¬ 
getragen, links für die 
7^0 weibliche Kurve —, rechts 

für die männliche -. 

7.30 

720 

710 


Woche 


Woche 



.1 2 3 4 5 6 

Archiv f. experiment. Fathoi. u. Pharmakol* Bd 70. 


Kurve 2. 

Diese Kurve zeigt die ab¬ 
solute Menge des reti- 
nierten Stickstoffs, 

— weiblich, 

— männlich, 

die Werte wie bei Kurve 
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Kurve 1 und 2 zeigen sehr schön den starken Stickstoffansatz bei ge¬ 
steigertem Nahrungsbedürfnis bei der weiblichen Gruppe, während die männlichen 
Tiere in beiden Kurven eine wesentliche Verminderung zeigen. Daß dieses 
Nachlassen der männlichen Tiere auf die Irritation bei den Einspritzungen zu¬ 
rückzuführen ist, wird später noch nachgewiesen werden. 



Diese beiden Kurven zeigen am deutlichsten den auffallenden Unterschied 
der Wirkung auf die beiden Geschlechter. 


Pho sph or st off Wechsel. 

Die zur Bestimmung des Phosphorwechsels angestellten Analysen 
haben keine wesentliche Veränderung nachgewiesen und wurden des¬ 
halb in der zweiten Versuchsreihe nicht wiederholt. 
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Weibliche Gruppe. 



P. im Futter 
in g 

P. im Urin 
in £ 

Retinierter 
P. in g 

Retinierter 

P in % 

P.-Ansatz 
pro k£ Tier 

1 . 

Woche 

1,173 

0,344 

0,829 

70,7 

1,97 

2 . 

V 

1,245 

0,301 

0,944 

76,1 

2,12 

3. 

V 

1,203 

0,321 

0,882 

73,3 

1,96 

4. 

r> 

1,306 

0,373 

0,933 

71,4 

2,07 

5. 

» 

1,117 

0.308 

0,809 

72,4 

1,80 

6 . 


1,186 

0,353 

0,833 

70,2 

1,83 




Männliche Gruppe. 




P. im Futter 
in g 

P. im Urin 
in £ 

Retinierter 
P. in g 

Retinierter 
P. in % 

P.-Ansatz 
pro k£ Tier 

1 . 

Woche 

1,638 

0,562 

1,076 

65,7 

2,04 

2 . 


1,885 

0,558 

1,327 

70,4 

2,24 

3. 

r> 

1,774 

0,554 

1,220 

68,7 

1,96 

4. 

n 

| 1,675 

0,567 

1,108 

66,1 

1,66 

5. 

n 

1,606 

0,583 

1,023 

60.9 

1,52 

6 . 

77 

j 1,633 

0,572 

1,061 

64,9 

1.57 


Zweite Versuchsreihe. 

Zur Kontrolle der Resultate aus der ersten Versuchsreihe wurden 
die Untersuchungen wiederholt und zwar so, daß diesmal 4 Gruppen 
von je drei Ratten zur Beobachtung genommen wurden; 2 Gruppen 
Männchen und 2 Gruppen Weibchen. Der ersten weiblichen Gruppe 
wurden Corpus luteum - Injektionen gegeben, die zweite weibliche 
Gruppe erhielt Einspritzungen mit psysiologischer Kochsalzlösung, um 
die Wirkung der Reizung festzustellen, die durch die Injektion her¬ 
vorgerufen wurde. 

Die erste männliche Gruppe erhielt ebenfalls Corpus luteum-Injek- 
tionen, während die zweite lediglich als Kontrolltiere dienten und kein 
Eingriff an ihnen vorgenommen wurde. 


Weibliche Tiere. 

Gruppe mit Corpus luteum-Injektion. 



1 Gewicht der 
Tiere in £ 

Verzehrtes 
Futter in g 

Sh 

© 

4 -> 

4-3 

£ 

s.s 

Ausg< 

dem 

im 

Urin 

*schie- 
51* N. 

in 

Faeces 

IH 

O 

4 -> 

a 

a 

co 

© 

o 

z 

4-- 

'S 

© 

cz 

' Sh 

© o 

© 

;a .s 

03 ^ 

N-Ansatz 
pro kg Tier. 


1 . Woche 

335 

415 

3,85 

2,05 

0,453 

2,50 

1,35 

35,0 

4,03 

> Vorperiode 

2 . * 

350 

461 

4,28 

1,95 

0,847 

2,79 

1,49 

34,5 

3,97 

1 

3. * 

360 

496 

4,61 

1,98 

0,578 

2.56 

2,05 

44,4 

5,69 

| Per d. Inj. 

4. „ 

370 

447 

4,15 

1,89 

0,782 

2,67 

1,49 

35,9 

4,16 

> Nachperiode 

5. „ 

375 

452 

4,20 

1,97 

0,694 

2,66 

1,57 

36,6 

4,16 

1 
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Auch hier wieder, wie bei der entsprechenden Gruppe im ersten 
Versuch, die auffallende Steigerung im absoluten und relativen Stick¬ 
stoffansatz, die begleitet ist von einer wesentlichen Steigerung der 
Nahrungsaufnahme, sowie eine starke Ausnützung des aufgenommenen 
Stickstoffs, wie aus den Zahlen für die Faeces zu entnehmen ist. 


Gruppe mit physiologischer Kochsalzlösung injiziert. 



Gewicht der 
Tiere in g 

Verzehrtes , 
Futter in g 1 

N. im Futter 
in g 

Ausgeschie¬ 
dener N. 

im 1 in 
Urin [Faeces 

Gesamter N 

: 

t-4 

*3 

<2 _ 

s« 

Ui © 

<D 

•3 a 
.S 

'-Z5 • 

<D 

03 Ä 

N.-Ansatz 
pro kg Tier j 


1. Woche 

310 

408 

3,79 

1,78 

0,416 

2,20 

1,59 

42,2 

5,13 

| Vorperiode 

2- „ 

320 

454 

4,22 

1,53 

0,526 

2,06 

2,16 

51,1 

6,75 


3- , 

330 

468 

4,37 

i 1 

1,98 

0,428 

2,41 

1,98 

45,2 

6,00 

} Per. d. Inj. 

4- * 

350 

492 

4,56 

1,76 

0,513 

2,27 

2,29 

50,2 

6,29 

1 Nachperiode 

» 

365 

478 | 

4,39 

1,68 

0,617 

2,29 

2,10 

47,9 

5,73 

ll 


Hier eine deutliche Verminderung des Ansatzes, die sich auch in 
der nächsten Tabelle wieder zeigt und auf die Injektionsreizung zu- 
rückzuführen ist. Dadurch wird die Ansatzsteigerung bei der Corpus 
luteum Gruppe noch bedeutsamer. 


Männliche Tiere. 

Gruppe mit Corpus Juteum injiziert. 



Gewicht der 
Tiere in g 

Verzehrtes 
Futter in g 

N. im Futter 
in g 

Ausgc 

dene 

im 

Urin 

ischie- 
r N. 

in 

Faeces 

Gesamter Is. 

_ 

Retiniert. N. 

_ 

Retinierter 
N. in °/o 

N.-Ansatz 
pro kg Tier 


1. Woche 

345 

417 

3,87 

1,76 

0,341 

2,10 

1,77 

45,7 

5,28 

j Vorperiode 

2. . 

380 

555 

5,16 

1,80 

0,584 

2,38 

2,78 

53,8 

7,31 

1 

3. „ 

400 

589 

5,47 

2,38 

0,344 

2,73 

2,64 

48,3 

6,60 

} Per. d. Inj. 

4- „ 

435 

634 

5,89 

2,26 

0,322 

2,58 

3,31 

56,1 

7,60 

}• Nachperiode 

5. „ 

450 

628 

5,84 

2,10 

0,448 

2,55 

3,29 

56,3 

7,31 

1 


Diese Gruppe zeigt ein ganz entsprechendes Verhalten wie die 
mit Kochsalzlösung injizierte weibliche Gruppe. Es ist deshalb der 
Ansatzrückgang während der Injektionszeit in dieser Gruppe nicht 
als spezifische Corpus luteum-Wirkung aufzufassen, sondern als die 
Wirkung der Injektionsreizung (vgl. erste Versuchsreihe). 

Es folgen nun die Zahlen für die letzte männliche Gruppe, mit 
der irgendwelche Experimente nicht angestellt worden sind. 
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Nicht injizierte männliche Tiere. 


-* 

Gewicht der 
! Tiere in g 

, Verzehrtes 
! Futter in g 

N. im Futter 
in g 

Ausgeschie¬ 
dener N. 

i 

im m 

Urin Faeces 

. 

Gesamter N. 

& 

£ 

OJ 

& 

<D o 

t: ^ 

ö 

.2 

<5 

N.-Ansatz 
pro kg Tier 

1. 

Woche 

375 

469 

4,36 

1,16 

0,290 

1,45 

2,91 

66,7 

7,49 

2. 

* 

395 

499 

4,64 

0,89 

0,319 

1,21 

3,43 j 

73,9 

8,68 

3. 

n 

420 

580 

5,39 

0,94 

0,528 

1,46 

3,92 

72,5 

1,39 

4. 

yt 

450 

632 

5,87 

1,13 

0.524 

1,65 

4,22 

66,7 

9,40 

5. 

M 

485 

684 

6,36 

1,32 

0,632 

1,95 

4,41 

63,5 

9,09 


In diesem Fall zeigt sich bei starkem Wachstum und starker 
Ausnützung des aufgenommenen Stickstoffs ein regelmäßiger und un¬ 
gestörter Verlauf des Stickstoffansatzes. 


Zusammenfassung. 

1. Der Extrakt der Hypophyse (lobus anterior) hat keinen Ein¬ 
fluß auf den Stoffwechsel. 

2. Das Corpus luteum hat eine spezifische Wirkung auf den 
weiblichen Organismus, die sich in einer starken Vergrößerung des 
Stickstoffensatzes ausdrückt, während ein Einfluß auf den männlichen 
Organismus nicht nachgewiesen werden konnte. 

Die erhaltenen Resultate für Corpus luteum legen den Schluß 
nahe, daß der retinierte Stickstoffüberschuß irgendwo im weiblichen 
Sexualapparat verwendet werden muß. 

Um nähere Anhaltungspunkte zu gewinnen, wurden fünf weib¬ 
liche Ratten zwei Wochen lang jeden zweiten Tag mit Corpus luteum 
injiziert und darauf eine Inspektion der in Betracht kommenden Or¬ 
gane vorgenommen. Es schien in der Tat im Vergleich zu normalen 
Tieren, die unter denselben Bedingungen gehalten waren, eine makros¬ 
kopisch nachweisbare Veränderung der Milchdrüsen und des Uterus 
sowie der zu diesen Gebieten führenden Blutgefäße vorzuliegen. 

Doch mußten diese Beobachtungen äußerer Umstände wegen ab¬ 
gebrochen werden. Sie werden später mit größerem Material und 
exakter Anordnung im Institut fortgesetzt werden. 
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XIII. 

Über Haemanthm. 

Von 

L. Lewin. 

Im 4. Heft des 69. Bandes dieses Archivs hat Herr Tutin sieb 
über meine Untersuchungen über Haemanthus toxicarius ausgelassen. 
Wie ich aus einem mir von ihm übersandten Abdruck aus einer eng¬ 
lischen Zeitschrift ersehen habe, hat auch er sieb mit der Chemie 
dieser Pflanze beschäftigt, aber weder das wirksame Prinzip daraus 
rein isoliert und analysiert noch über die Wirkungen der Pflanze 
bezw. ihres alkaloidischen Inhaltes Versuche mitgeteilt oder mitteilen 
können. Ich muß es deswegen als in der Wissenschaft mindestens 
ungewöhnlich bezeichnen, daß er über das von mir dargestellte Al¬ 
kaloid Haemanthin urteilt, ohne es zu kennen. 

Dieses Haemanthin ist eine reine Substanz mit einer charak¬ 
teristischen chemischen Reaktion und ganz typischen, einheitlichen 
und konstanten toxischen Wirkungen. Deswegen muß und wird ihm 
sein Name als berechtigt bleiben. Herrn Tutin ist es natürlich unbe¬ 
nommen, seine nicht analysirbaren Massen anders zu benennen. 


Druck von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 
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Soeben erschienen: 

MEDIZINISCH-CHEMISCHES 

LABORATORIUMS--HILFSBUCH 

VON 

DR. MED. ET PHIL. LUDWIG PINCUSSOHN 

MIT 75 FIGUREN UND EINER SPEKTRALTAFEL 

Preis dauerhaft gebunden M. 13.50. 


Das Buch soll der immer größer werdenden Zahl der Medi¬ 
ziner, welche sich mit physiologisch-chemischen Untersuchungen 
befassen, ein Ratgeber sein. Dem Neuling will es, ohne daß hier¬ 
bei auf die mündliche Laboratoriumsunterweisung verzichtet werden 
soll, die nach wie vor das wichtigste bleibt, in den vielen kleinen 
und größeren Fragen, die jeden Augenblick an ihn herantreten, 
ratend zur Seite stehen. In diesem Sinne ist manches ausführ¬ 
licher behandelt, als es sonst in methodischen Büchern der Fall zu 
sein pflegt, z. B. in dem Kapitel über die allgemeinen chemischen 
Arbeitsmethoden, die Ausführung von Wägungen u. dgl. mehr. 
Andererseits möchte das Buch aber auch für den fortgeschrittenen 
Arbeiter ein Nachschlagebuch sein. Der Verfasser hat sich bemüht, 
aus der für den Mediziner in Betracht kommenden Technik das 
Wesentlichste auszuwählen und so] eingehend zu schildern, daß 
man in den meisten Fällen ohne weiteres danach arbeiten kann. 
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VERLAG VON F.C.W.VOGEL IN LEIPZIG 


PROBLEME 

DER PHYSIOLOGISCHEN UND 
PATHOLOGISCHEN CHEMIE 

FÜNFZIG VORLESUNGEN ÜBER NEUERE ERGEBNISSE 
UND RICHTUNGSLINIEN DER FORSCHUNG 

FÜR STUDIERENDE, ÄRZTE, BIOLOGEN UND CHEMIKER 

VON 

Dr. OTTO VON FÜRTH 

A. ö. PROFESSOR FÜR ANGEWANDTE MEDIZINISCHE CHEMIE AN 
DER WIENER UNIVERSITÄT 

BAND I: GEWEBSCHEMIE 

PREIS: BROSCHIERT MARK 16 .— 

GEBUNDEN MARK 18 .— 


BEITRÄGE 

ZUR THROMBOSEFRAGE 

VON 

L. ASCHOFF IN FREIBURG i. Br. O. DE L A CAMP IN FREIBURG i.Br. 

B. VON BECK IN KARLSRUHE B. KRÖNIG IN FREIBURG L Br. 

PREIS M. 5 .— 

Das Thema der Thrombose, welches in jüngster Zeit bei Chirargcn and Gynä¬ 
kologen so lebhaft diskutiert worden ist, soll in der vorliegenden Broschüre von den 
verschiedensten Seiten, vom pathologisch-anatomischen, wie auch vom klinischen 
Standpunkte aus eine eingehende Kritik erfahren. Durch wiederholte Rücksprache 
zwischen den einzelnen Referenten, wird eine alle Gesichtspunkte berücksichtigende 
Darstellung des Problems erhofft. 

INHALT: 

I. Pathologisch-anatomischer Teil von Geheimrat Prof. Dr. L. Asch off. 
II. Chirurgischer Teil von Professor Dr. B. von Beck, 
m. Medizinisch-klinischer Teil von Professor Dr. de la Camp. 

IV Gynäkologisch-geburtshilflicher Teil von Geh.-Rat Prof. Dr. Krönig. 
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XIV. 

Arbeiten aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Würzburg. 

(Direktor: E. St. Faust). 

14. Zar Biochemie der Termiten. 

Über die chemische Zusammensetzung eines Kot¬ 
stalaktiten von Eutermes monoceros. 

Von 

Dr. Konrad Sohübel, 

Assistent des Instituts. 


Viele Insekten scheiden in ihren Secreten und Excreten 
Stoffwechselprodukte aus, die durch sinnfällige Eigenschaften und 
Wirkungen ausgezeichnet sind. Häufig handelt es sich nur um 
stark riechende, manchmal aber auch um geruchlose, dafür aber dann 
resorptiv pharmakologisch stark wirksame Stoffe. Man neigt, wie es 
scheint, allgemein zu der Meinung, daß durch die Bildung und Aus¬ 
scheidung solcher Stoffe dem Produzenten im Kampf ums Dasein von 
der „Natur“ Schutzmittel und Waffen geliefert werden und denkt da¬ 
bei in erster Linie wohl stets an das der Natur von manchen Bio¬ 
logen vindicierte Zweckmässigkeitsprinzip. 

Bei den Coleopteren ist die Bildung solcher als Schutzmittel 
oder „chemische Waffe“ angesprochenen Stoffe, die von Speichel-, 
Tegument- oder Ahäldrüsen ausgeschieden werden, besonders häufig 
beobachtet und beschrieben worden. 

Von den Lepidopteren ist bekannt, daß sie einen Giftstoff erzeugen, der 
im Harn ausgeschieden wird. Hier ist es besonders Fahre 1 ), dem wir 
wertvolle Untersuchungen zu verdanken haben. Dieser Autor beschäftigte 
sich eingehend mit der Natur der Raupengifte. Er fand, daß das Blut 
gewisser Prozessionsraupen lokal stark reizende, heftige Entzündungen ver¬ 
ursachende Giftsubstanzen enthält und zeigte, daß das Gift auch 
in den e in getrockneten Excrem enten dieser Tiere vorhanden ist. 

Die chemischen und pharmakologischen Eigenschaften solcher 
aus Insekten gewonnener Substanzen zeigen häufig eine unverkenn¬ 
bare Ähnlichkeit mit denjenigen des Cantharidins. Jedoch ist es bis 

i) Citiert nach: 0. von Fürth: Vergleichende chemische Physiologie 
der niederen Tiere. S. 340 (1903). E. St. Faust: Die tierischen Gifte, S. 203 
<1906). 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Pharmakol. Bd. 70. 22 
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jetzt in keinem Falle gelungen die Identität solcher Gifte mit dem Can- 
tharidin einwandfrei nachzuweisen. Nachdem aber schon aus vielen 
Insekten derartig stark wirksame Körper isoliert werden konnten, ver¬ 
mutet man, daß vielleicht bei allen Insekten cantharidinähnliche 
Stoffwechselprodukte gebildet werden. 

Ich habe, hauptsächlich um die Frage hach dem Vorhandensein 
pharmakologisch wirksamer Substanzen in den Excrementen von Ortho¬ 
pteren zu beantworten, diese Versuche angestellt, um womöglich solche 
Körper zu isolieren. 

Meine Untersuchungen erstrecken sich bis jetzt nur auf Euter- 
mes monocer os, eine auf Ceylon einheimische Termitenart 1 ). Durch 
liebenswürdige Überlassung des Materials seitens des Herrn Prof. 
K. Escherich in Tharandt an Herrn Prof. E. St. Faust, wurde es 
mir ermöglicht, die Excremente von Eutermes monoceros, die 
in Form von sogenannten „Kotstalaktiten“ meist an Bäumen hängend 
gefunden werden, chemisch genauer zu untersuchen, wobei besonders 
auf Cantharidin und cantharidinähnliche Substanzen gefahndet wurde. 
Ich habe dann auch noch die anorganischen Bestandteile des Materials 
qualitativ und quantitativ untersucht. 

In vielen Ländern sind die Termiten gefährliche und nicht za unter¬ 
schätzende Feinde menschlicher Siedelungen, beschränken sich dieselben 
doch nicht allein darauf die Holzteile von Gebäuden und Wohnungen zu 
beschädigen und manchmal zu zerstören. Sie vernichten vielmehr auch 
große Weideflächen und selbst Anlagen von Bäumen und Kulturpflanzen 
vollständig. Die Bewohner von Gegenden, in denen sich Termiten durch 
bedeutenden Schaden unangenehm bemerkbar machen, befinden sich im 
steten Kampfe gegen diese. Es ist daher auch leicht verständlich, 
daß sich die Zoologen schon aus rein praktischen Gründen eingehend mit 
der Biologie der verschiedenen Termitenspecies befassen. 

Eutermes monoceros baut ihr Nest meist in ausgehöhlte Baum¬ 
stämme; sie bevorzugt es, sich über dem Erdboden auf höher gelegenen 
Plätzen anzusiedeln. Schon von Weitem sieht man oft an Baumstämmen 
schwarzbraune Massen herabhängen, welche Stalaktitenform 
zeigen und die Anwesenheit eines Eutermesnestes verraten. Bei näherer 
Betrachtung kann man sehen, daß dieser Stalaktit ständig von Monoceres 
belebt wird. Die Tiere setzen hier ihre Fäces ab. Bei günstigem, trockenem 
Wetter sieht man ein ständiges Wachstum eine rasche Vergrößerung des 
Kotzapfens. 

Das Objekt ist nie als Ganzes von einem Baum abzunehmen, denn es 
ist sehr lose aus lauter kleinen, hirsekornähnlichen Krümchen eingetrock¬ 
neter Fäces zusammengesetzt. Oft fällt schon durch einen leichten Wind- 


‘) Die Termiten gehören zu den Orthopteren, und es war daher von be¬ 
sonderem Interesse, auch einmal ein zur Ordnung der Ortopteren gehöriges Tier 
auf die Anwesenheit cantharidinähnlicher Stoffe zu prüfen. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



Zur Biochemie der Termiten. 


305 


stoß oder durch plötzlichen Regen die ganze Masse zu Boden. 1 ) Da die 
Gattnng Monoceros. niemals, wie häufig andere Arten, ihre Fäces zum Auf¬ 
bau ihres Nestes verwendet, sondern dieselben immer anßerhalb des Nestes ab¬ 
legt, könnte man annehmen, daß die Tiere dazu vielleicht aus hygienischen 
Gründen veranlaßt würden und das in den Excrementen giftige Stoff¬ 
wechselprodukte enthalten sein könnten. 

Das ganze Ansgangsmaterial bestand aus 189 g eines luft¬ 
trockenen Gemenges anorganischer und organischer Substanz. Beim 
Trocknen über konzentrierter Schwefelsäure bei Zimmertemperatur und 
einem Druck von 2 mm Quecksilber verloren 7,2776 g Substanz nach 
24 Stunden 0,5890 g an Gewicht; das entspricht 8,06 Prozent. Die 
mikroskopische Untersuchung, der durch leichtes Pressen zerfallenden 
Substanz zeigte außer rundlichen grüngrauen Partikelchen noch Holz¬ 
teilchen. Beim Erhitzen gab die Substanz schwach sauer reagierende, 
brenzlich nach Tabakrauch riechende Dämpfe ab, neben einem geringen 
braunen Destillat, das sich am vorderen, kalten Teil des Glüh¬ 
röhrchens kondensierte. Die Dämpfe brannten mit stark rußender 
Flamme. Der Glührückstand war durch die Bildung von Kohle 
infolge Zersetzung organischer Substanz schwarz gefärbt. Kurzes 
Glühen an der Luft verwandelte die Masse in ein gelbraunes Pulver. 

0,5849 g Excremente gaben beim Glühen bis zur Gewichts¬ 
konstanz 0,0610 g Rückstand. Also enthielt die Substanz: 10,43 Proz. 
anorganische Bestandteile und 89,57 Prozent organische Bestandteile. 
0,6128 g Substanz enthielten (Kjeldabl) 0,0105 g = 1,69 Prozent N. 

Das Ausgangsmaterial war in kochender Salzsäure unter Chlor¬ 
entwicklung zum größten Teil löslich. Es mußten also wahr¬ 
scheinlich oxydierende Substanzen vorhanden sein. Wie später ge- 
gezeigt wird, war Braunstein ein wesentlicher Bestandteil. 

Zum Nachweis flüchtiger organischer Bestandteile basischer oder 
saurer Natur destillierte ich einen Teil des Materials nach Zusatz von 
Sodalösung, einen anderen mit Orthophosphorsäure. Aus den beiden 
Destillaten konnten flüchtige Körper nicht isoliert werden. Im vor¬ 
gelegten Kühler hatten sich jedoch geringe Mengen einer weißen, 
wachsartigen Substanz abgeschieden. Dieses Verhalten ist auf die 
geringe Flüchtigkeit eines weiter unten beschriebenen Kohlenwasser¬ 
stoffes mit Wasserdämpfen zurückzuführen. 

Zur Prüfung der Löslichkeit organischer Bestandteile in verschie¬ 
denen Lösungsmitteln versetzte ich je 2 g bei gewöhnlicher Tempe- 

1) Näheres über die allgemeine Biologie von Eutermes monoceros findet sich 
in „Termitenleben anf Ceylon“, von Dr. phil. et med. K. Escherich. Daselbst 
auch Abbildungen von Kotstalaktiten. S. 113 u. 114. Verlag von G. Fischer; 
Jena 1911. 

22* 
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ratur mit 20 ccm Lösungsmittel, schüttelte nach einiger Zeit kräftig 
durch, filtrierte die meist dunkelgrünen stark fluorescierenaen Lösun¬ 
gen ab und wasch mit je 40 ccm desselben Lösungsmittels nach. 
Die Grünfärbung dieser Lösungen war sicher durch Chlorophyll ver¬ 
ursacht; denn bei der spektroskopischen Untersuchung traten Absorp- 
lionsstreifen auf, die auch bei Verwendung einer reinen Chlorophyll¬ 
lösung erscheinen. Die durch Verdampfung der flüchtigen Solven- 
tien erhaltenen grüngelben, harzigen Rückstände wurden in tarierten 
Schalen gewogen. Es zeigte sich, daß Chloroform, welches 0,1148 g 


Rückstand lieferte, das 

größte Lösungsvermögen besaß. 

Chloroform 

extrahierte 

aus 

2 g Substanz 0,1148 g 

Benzol 

V 

?? 

„ „ „ 0,0887 g 

Aceton 

n 

n 

v » n 0,0878 g 

Äthylalkohol 

V 

V 

» n » ' 0,0768 g 

Essigester 

n 

;; 

„ „ „ 0,0439 g 

Methylalkohol 

r> 

95 

„ „ „ 0,0390 g 


Alle Rückstände zeigten harzartige Konsistenz ohne Beimengung 
krystallinischer Bestandteile. Aus diesen Harzen reine, weiße Sub¬ 
stanz zu gewinnen gelang nur schwierig. Ich löste den Abdampf¬ 
rückstand in wenig heißem Äthylalkohol und kochte lange Zeit mit 
Tierkohle. Nach dem Abfiltrieren und Abkühlen der Flüssigkeit 
schieden sich gelbgefärbte, amorphe Massen aus, die ich durch wieder¬ 
holtes Kochen mit Tierkohle in alkoholischer Lösung schließlich rein 
weiß erhielt. Sie zeigten den Schmelzpunkt 75°. 

Durch trockene Destillation der Monocerosfäkalien in einem An¬ 
schützkolben erhielt ich bei 12—13 mm Druck und einer Tempera¬ 
tur von 160° (180° Badtemperatur) eine hellbraune Flüssigkeit, die 
bald in der Vorlage zu einer durchscheinenden, glasigen Masse er¬ 
starrte und sich wie Wachs weich anfühlte. Aus 3 g des Aus¬ 
gangsmaterials konnte ich etwa 0,3 g des unreinen braunen Destil¬ 
lates erhalten. Dieses war in kaltem Aceton sehr schwer löslich, 
spielend leicht in heißem. Jch benützte deshalb letztere Flüssigkeit 
zum Umkrystallisieren, indem ich die heiße Lösung öfters mit Tier¬ 
kohle kochte und im Heißwassertrichter filtrierte. Die Substanz ist in 
der Mutterlauge sehr voluminös, bildet aber nach dem Absaugen und 
Trocknen wachsartige kompakte Schuppen. Die reine Substanz ist 
sehr leicht löslich in Benzol, Toluol, Chloroform, schwer in Aceton, 
sehr schwer löslich in Methylalkohol und Petroläther. Für die Ele¬ 
mentaranalyse verwendete ich nochmals umkrystallisicrte, im Va- 
cuum über konzentrierter Schwefelsäure getrocknete Substanz vom 
Schmelzpunkt 75°. 
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Dieselbe war sehr schwer verbrennbar; es bildete sich beim Er¬ 
hitzen der Substanz im Schiffchen immer sehr schwer oxydierbarer 
Graphit. Auf diesen Umstand ist es auch zurückzuführen, daß die * 
bei den 5 von mir ausgeführten Analysen gefundenen Kohlenstoff¬ 
zahlen voneinander erheblich ab wichen, während die Wasserstoff - 
zahlen der 5 Analysen nur geringe innerhalb der Fehlergrenzen 
liegende Differenzen aufwiesen. 

Aus den gefundenen Analysenzahlen berechnet sich die Formel 
C 7 Ht 4 für einen ungesättigten Kohlenwasserstoff der allgemeinen 
Formel C n H 2 n . 

Berechnet für C; Hu: C 85,78 Prozent, H 14,39 Prozent. 

Gefunden im Mittel: C 84,88 Prozent, H 14,53 Prozent. 

Zur Bestimmung des Molekulargewichtes bediente ich mich 
der Molekulargewichtsbestimmungsmethode durch Siedepunktserhöhung 
nach Beckmann. Als Lösungsmittel wurde Benzol Verwendet. Die 
angewendete Substanzmenge betrug 0,3130 g. Der Siedepunkt des 
Benzols (15 ccm) wurde durch die Substanz um 0,140° erhöht. 

Daraus berechnet sich das Molekulargewicht: 

M = 26,7 x = 452,18. 

0,14 . 

Das einfachste Multiplum von C 7 Hu, welches mit dieser Zahl 
übereinstimmt ist: C35 H 70 . 

Berechnet für C35 H70 Mol. Gew. = 490. 

Gefunden: „ „ = 452. 

Der reine Kohlenwasserstoff löst sich bei gelindem Erwärmen in 
konzentrierter Schwefelsäure mit schwach gelber Farbe. Erhitzt man 
stärker, so tritt Verkohlung unter Entwicklung von schwefliger Säure 
ein. Da mir leider nur sehr wenig reine Substanz zur Verfügung 
stand, konnte ich Dur wenige Versuche mit dem Kohlenwasserstoff 
anstellen. 

Verhalten des Kohlenwasserstoffes gegen Brom. 

Eine Lösung von 0,2 g Substanz in Chloroform wurde solange 
tropfenweise mit einer lOprozentigen Lösung vom Brom in Chloro¬ 
form versetzt, bis Gelbfärbung eintrat. Das Brom wurde im Sonnen¬ 
licht spontan ohne Bromwasserstoffentwicklung aufgenommen. Dem¬ 
nach handelt es sich um eine glatte Anlagerung von Brom. Nach 
kurzem Stehen in der Sonne dampfte ich das Lösungsmittel ab und 
krystallisierte nochmals aus Chloroform um. Die erhaltene Substanz 
sinterte schon bei 50 Grad und schmolz bei 64 Grad. 
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Verhalten des Kohlenwasserstoffes gegen 
Oxydationsmittel. 

0,20 g Substanz wurden mit 30 ccm Chromsäuregemisch 5 Stunden 
gekocht, um eine Spaltung des Moleküles zu bewirken und so even¬ 
tuell einen Einblick in die Konstitution zu erhalten. Es zeigte sich, 
daß der Kohlenwasserstoff unverändert blieb, denn er konnte wieder 
quantitativ zurückgewonnen werden. (Schmelzpunkt 75 Grad). Die 
Substanz zeigte also einem unserer stärksten Oxydationsmittel gegen¬ 
über hohe Widerstandsfähigkeit. 


In der mir zugänglichen Literatur finden sich einige Angaben 
über das Vorkommen von Kohlenwasserstoffen in den Sekreten von 
Tieren. So berichtet E. Schall 1 ), daß er durch fraktionierte 
Destillation von Ameisenöl bei 192—194 Grad und 720 mm Druck 
eine wasserhelle, nahezu geruchlose Substanz erhielt (C: 84, 84 Proz.; 
H : 15, 49 Proz.). 

Spezifisches Gewicht, Dampfdichte und Siedepunkt deuteten auf 
Undekan 2 ). 

John 3 ) konnte aus Bienenwachs gesättigte Kohlenwasserstoffe 
der Paraffinreihe von der Zusammensetzung C27 H56 und C31 Hei 
isolieren. 

Über das Vorkommen von zwei Grenzkohlenwassersttoff en 
im unverseifbaren Anteil des Fettes von Seidenspinnerpuppen finden 
sich Angaben bei A. Menozzi und Moreschi 4 ). Den beiden 
Forschern gelang es, zwei gesättigte Kohlenwasserstoffe vom Schmelz¬ 
punkte 62,5 Grad und 41—42 Grad darzustellen. Elementaranalysen, 
Schmelz und Siedepunkt, sowie kryoskopisches Verhalten dienten zur 
Identifizierung. Der eine dieser Kohlenwasserstoffe besaß die Formel 
GigHss. Die oben beschriebenen Körper sind also mit dem von mir 
isolierten nicht identisch. 

Über die anorganischen Bestandteile des Kotstalaktiten. 

Ich habe dann noch eine qualitative und quantitative Analyse 
der organischen Bestandteile des Kotstalaktiten ausgeführt. Die Fäces 
enthielten neben wenig Kohlensäure noch Kieselsäure, Phosphor- 

1) Zitiert nach 0. v. Fürth: Vergleichende chemische Physiologie der 
niederen Tiere S. 570. (1903). 

2) Berichte der deutschen chem. Gesellschaft 25, 1489—90 (1892). 

3) Zitiert nach 0. v. Fürth: John, Chemische Studien 4,51—52 (1813). 

4) Atti R. Accad. dei Lincei Roma (5)17, I. 100—101, (1908). Zitiert nach 
Malys Jahresberichte über die Fortschritte der Tierchemie 38, 521 (1908). 
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säure, Eisen, Aluminium, Mangan, Calcium, Magnesium, Kalium und 
Natrium. Die quantitative Trennung aller dieser Basen und Säuren 
ergab folgenden Frozentgehalt: 


SiOj. 

45,20 Proz. 

P 2 O 5 . 

1,09 

V 

Fe203-f- AI 2 O 3 . . . 

23,49 

V 

MmOi . 

1,05 

V 

CaO. 

14,25 

» 

MgO. 

1,51 


K20-|-Na20 .... 

13,29 

V 

1 

Prüfung des Kohlenwasserstoffes C 35 H-o auf 

pharmakologische 

Wirkung. 

Mit Vaselin (0,5:3,0) zu einer 

Salbe 

verrieben und einem 


Kaninchen auf eine abrasierte Hautstelle appliziert,, zeigte der von 
mir isolierte Kohlenwasserstoff nicht die geringste Wirkung. Ebenso¬ 
wenig wirksam erwies sich die Verbindung als ich sie in Olivenöl 
gelöst einer Katze subcutan injizierte. Die Harze, welche ich durch 
Extraktion mit Chloroform aus meinem Ausgangsmaterial erhielt, 
zeigten ebenfalls bei verschiedener Applikationsart keinerlei 
Wirkung. 


Auf Grund obiger Untersuchungen komme ich zu dem Resultat, 
daß die Kotstalaktiten von Eutermes monoceros in der Haupt¬ 
sache aus organischem, ungiftigen Material bestehen und nur zu 
einem geringen Prozentsatz anorganische Körper enthalten und durch 
geringen Stickstoffgehalt ausgezeichnet sind. Von giftigen, pharmako¬ 
logisch wirksamen Substanzen kann, wie einige Tierversuche be¬ 
weisen, nicht die Rede sein. Der durch Vacuumdestillation erhaltene 
Olefinkohlenwasserstoff ist in den Fäces von Eutermes monoceros 
präformiert enthalten. 

Man ist vielleicht zu dem Schlüsse berechtigt, daß die uns hier 
interessierende Gattung von Termiten in ihren Organismus aufge- 
nommene Pflanzenstoffe zu Kohlenwasserstoffen abbaut oder vielleicht 
synthetisiert Ist es doch eine bekannte und wiederholt beobachtete 
Tatsache, daß sich Eutermes monoceros fast ausschließlich von 
Flechten und Algen nährt. 
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In der mir zugänglichen Literatur') habe ich keine Angaben ge¬ 
funden, daß aus letzteren ähnliche Kohlenwasserstoffe gewonnen worden 
wären. Vielleicht steht der wirksame Bestandteil des Sekretes, 
welches die Tiere bei Annäherung von Feinden oder auf sonstige 
psychische oder mechanische Reize aus ihrer zu einem Horn ausge¬ 
bildeten (daher der Name „Monoceros“) Nase abscheiden 2 ) mit dem 
isolierten Kohlenwasserstoff in genetischem Zusammenhang. 

Nach den Ergebnissen meiner Untersuchungen besteht' kein Grund 
anzunehmen, daß die Fäces von Eutermes monoceros giftige Stoffe 
enthalten, obgleich sie zum Nestbau keine Verwendung finden und 
außerhalb des Nestes abgesetzt werden. 

Meine Untersuchungen haben die Erwartung in den Kotstalak¬ 
titen von Eutermes monoceros, wie bei gewissen Lepidopteren, 
Cantharidin oder cantharidinähnliche Stoffe nachweisen zu können, 
nicht bestätigt. 


1) L. Jost: Pflanzenphysiologie, S.124 2. Aufl. (1908). F. C zapek: Biochemie 
der Pflanzen 1. Bd. S. 424 (1905). 

2) K. Es eher ich: Termitenleben auf Ceylon pag. 112 (1911). 
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Ans dem pharmakologischen Institut der Universität Graz. 

Über die Zuckerdichtigkeit der Nieren nach wiederholten 
Adrenalininjektionen. 

Von 

Dr. jbil. et med. Artur von. Konschegg. 

Assistent am Institute. 


Während man früher annahm, daß ein die Norm übersteigender 
Blutzuckergehalt regelmäßig zum Übertritt von Zncker in den Ham 
führt, haben sich in neuerer Zeit klinische und experimentelle Er¬ 
fahrungen gehäuft, wonach auch bei einem mitunter sogar wesent¬ 
lich höheren Blutzuckergehalt der Ham zuckerfrei bleiben kann. 

Zunächst ist dies der Fall bei nachweisbaren morphologischen 
Veränderungen der Niere. (Vgl. u. a. Ellinger und Seelig(l) 
von Noorden (2). Weiter wurde gezeigt, daß auch Diuresehemmung 
die Zuckerausfuhr bindert (Pollak (3)). Abgesehen von diesen gibt 
es aber noch eine große Reihe von Fällen, bei welchen ohne nachweis¬ 
bare Veränderung der Niere und der Diurese bei erhöhtem Blut¬ 
zucker kein Zucker Übertritt. Dahin gehören zunächst in neuerer Zeit 
beschriebene Fälle von menschlichem Diabetes (vgl. v. Noorden (2), 
ferner Hemmung der Adrenalinglykosurie durch Salzinjektionen (4), 
Aderlässe (5) und fortgesetzte Darreichung von Adrenalin. 

Da sich die letzterwähnte Zuckerdichtigkeit relativ leicht er¬ 
zeugen läßt, haben wir an ihr Versuche zur Erkenntnis des Wesens 
der Glykosuriehemmung angestellt. 

I. Zusammenhang von Hemmung der Zuckerausscheidung 

und Diurese. 

Da Untersuchungen hierüber fehlen, prüften wir zunächst bei 
zuckerdicht gemachten Tieren, ob die Adrenalindiurese ausschließlich 
als Begleiterscheinung der Glykosurie oder auch unabhängig davon 
auftritt 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



312 


XV. Artur von Konschegg. 


Digitized by 


Tabelle I. 


Harnmenge in ccm pro Stande bei 


Versuch: 

normalem (mit Glykosurie 
reagierendem) Tiere 

Zuckerdichtem Tiere 



vor | 

nach 

vor 

nach 


der Injektion von 

1 mg. Adrenalin 

ii. 

6 ccm 

19 ccm 

2 ccm 

11 ccm 

IV. 

2 „ 

4 „ 

2 „ 

14 „ 

V. 

2 „ 

6 * 

2 „ 

8 * 



Tabelle II. 




Harnausfuhr in der ersten Stunde nach Adrenalininjektion bei 

Versuch: 

i 

normalem (mit Glycosune 
reagierendem) Tiere*) 

zuckerdichtem Tiere 

H. 

19 

ccm 

11 

ccm 

III. 

32 

w 

15 

Vf 

IV. 

10 

V 

14 

r> 

XIX. 

6 

n 

4 

n 

XXI. 

12 

r> 

11,5 

7) 

xxn. 

4 

r 

4 

n 

XXIV. 

10,o „ 

10 

n 

XXV. 

5,6 „ 

4,5 



Die Versuche zeigen, daß die Adrenalindiurese und zwar an¬ 
nähernd in gleichem Umfang auch bei solchen Tieren auftritt, die 
keinen Zucker mehr ausscheiden; es kann also nicht etwa Ausbleiben 
der Diurese die Ursache des Ausbleibens der Zuckerausscbeidung 
sein. Dies geht schon aus einem Versuche Pollaks (6) hervor, der 
bei Steigerung der Diurese mit Diuretin keinen Zucker in den Harn 
treiben konnte. Wir prüften mit der gleichen Absicht den Einfluß 
der Salzdiurese bei zuckerdichten Tieren. 

Versuch II. 

Kaninchen, 1700 g, erhält seit 18. Januar 1912 täglich 1 mg 
Adrenalin subkutan und 100 ccm Wasser per os. Das Tier hungert. 

21. I. Harn zuckerfrei. 

22. I. „ 

23. I. 10,15 Uhr Harn abgepreßt, darauf 1 mg Adrenalin. 

10,30 Uhr u. 11 Uhr je 10 ccm 5Proz. NaN03 in die Ohrvene. 

12,15 Uhr 45 ccm Harn: Fehling O, Blutzucker 0,164 Proz. 

*) Die Harnmengen wurden gewonnen am letzten oder vorletzten Tage der 
Glykosurie, bezw. am ersten Tage nach aufgetretener Glykosuriehemronag- 
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Versuch III. 

Kaninchen, 1830 g, wie oben behandelt. 

18.—20. I. Harn: zuckerhaltig. 

21. I. Harn: zuckerfrei. 

22. I. 11,30 Uhr Harn abgepreßt und 1 mg. Adrenalin subkutan. 

1.30 Uhr 22 ccm Harn: zuckerfrei. 

1,35 Uhr 10 ccm einer lOprozentigen Natriumnitratlösnng in die 
Ohrvene. 

2.30 Uhr 22 ccm Harn: zuckerfrei. 

Daraus geht hervor, daß auch eine aufgesetzte Salzdiurese hei 
zuckerdichten Tieren Glykosurie nicht auszulösen vermag. 

II. Verteilung des Zuckers im Blute bei normalen und 

zuckerfesten Tieren. 

Es lag die Möglichkeit vor, daß etwa eine Änderung der Zucker- 
▼erteilung im Blute Ursache der Glykosuriehemmung sei. Daran 
mußte gedacht werden, da neuere Untersuchungen über die Verteilung 
des Blutzuckers auf Blutkörperchen und Plasma (Michaelis und 
Bona (7), Bona und Takahashi (8), Hollinger (9) u. a.) zeigten, 
daß das Verhältnis des Gehaltes an reduzierender Substanz zwischen 
Serum und Blutkörperchen meßbaren Schwankungen unterworfen 
sein kann. Ferner haben Bona und Döblin(lO) nachgewiesen, 
daß bei hyperglykaemiscber Beschaffenheit des Blutes die Blut¬ 
körperchen Zucker aufnehmen können. 

Über diese Verhältnisse nach Adrenalininjektionen liegt bisher nur 
eine Untersuchung und zwar nach einmaliger Injektion von Adrenalin 
vor. Lyttkens und Sandgren (11) fanden kurze Zeit darnach im 
Blutplasma eine beträchtliche Steigerung des Zuckergehaltes, in den 
Blutkörperchen selbst konnten sie aber das Vorhandensein eines gär¬ 
baren Körpers nicht feststellen, obwohl das Beduktionsvermögen der¬ 
selben auch eine Erhöhung erfuhr. Darnach war es noch immer 
möglich, daß erst eine längere Dauer der hyperglykaemischen Be¬ 
schaffenheit des Blutes, wie sie bei chronischen Adrenalininjektionen 
gegeben ist, eine solche Verschiebung im Zuckergehalte von Serum 
und Körperchen hervorbrachte. 

Die bezüglichen Analysend^ten sind in Tabelle III kurz mit¬ 
geteilt. Neben der Bestimmung des Zuckers im Serum wurde auch eine 
solche im Plasma ansgeführt, um eine, vielleicht durch die Gerinnuug 
veranlaßte Änderung im Zuckergehalte ausschließen zu könnne. 

Bei allen Analysen wurde das Blut, bezw. Serum und Plasma 
nach Schenk enteiweißt und der Zucker nach Bertrand bestimmt. 
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Das Serum wurde durch Schlagen, das Plasma durch Zusatz von 
wenig Natriumfluorid und nachherigem Zentrifugieren gewonnen. 

Tabelle III. 



Versuch: 

Prozent Zucker im 

Verhältn d. prozent. 
Zuckergehaltes: 

Harn- 

SJ 


Ges. Blut 

Serum | 

j Plasma 

Ges.Blut: 

Serum 

Ges.Blut: 

Plasma. 

zucker 

1. 

norm. Kaninchen 

0,219 

0,308 

0,285 

1:1,4 

1 :1,3 

— 

2. 

dto. 

0,139 

0,191 

0,176 

1:1,38 

1:1,27 

— 

3. 

Kaninch. Zucker¬ 
dicht nach chron. 
Adrenalininjektion 

0,260 

0,441 


1:1,7 



4. 

dto. 

0,286 

0,419 

0,363 

l: 1,47 

1: 1,36 

— 

5. 

Kaninch. 1 Std. 
nach 2 mg. Adre¬ 

0,216 

0,335 


1: 1,55 


++ 


nalin subk. 





1 


6. 

Kaninch. 45 Min. 
nach 2 mg. Adre¬ 

0,290 

0,424 

0,340 

1: 1,46 

1:1,17 

++ 


nalin subk. 








Aus der Tabelle ist zu entnehmen, daß das Verhältnis der 
Zuckerverteilung auf Gesamtblut und Plasma, das bei normalen 
Kaninchen ein nahezu konstantes ist (l: 1,3), sich weder nach ein¬ 
maliger noch wiederholter Adrenalininjektion merklich ändert. 

/ 

III. Über den Zuckergehalt der Nieren bei adrenalin¬ 
festen Tieren. 

Nach dem Ausfall dieser Versuche sind wir dazu gedrängt, die 
Ursache der Glykosuriehemmung in der Niere selbst zu suchen. 

Je nach der Anschauung, die wir über den Ausscheidungsort 
des Zuckers in der Niere haben, sind folgende Möglichkeiten der 
Auffassung gegeben: 

1) Nehmen wir an, daß bei normalem und erhöhtem Zucker¬ 
gehalt des Blutes der Zucker durch die Glomeruli abgeschieden, 
und in der Norm total, bei Hyperglykaemie mit Glykosurie aber 
nur partiell zurückresorbiert wird, so sind für die Erklärung einer 
Zuckerfreiheit des Harnes folgende zwei Möglichkeiten gegeben: ent¬ 
weder tritt bei der Zuckerdichtung der Niere weniger Zucker als bei 
Glykosurie durch den Glomerulus, oder aber es tritt ebenso viel Zucker 
im Glomerulus durch, wird aber jetzt total rückresorbiert. 

2) Gelangt der Zucker dagegen auf dem Blutwege nicht durch die 
Glomeruli aber durch die Kanälchenepithelien in die Harnkanälchen 
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und liegt das Wesen einer bei Hyperglykaemie vorhandenen Glyko- 
surie darin, daß hierbei die Epithelien den übermäßig in ihnen vor¬ 
handenen Zucker zur Ausscheidung bringen, so kann eine Hemmung 
dieser Zuckerausscheidung eintreten, wenn entweder die Epithelien 
die Fähigkeit verlieren Zucker aufzunehmen, oder aber wenn sie ihn 
bei ungestörter Aufnahme nicht mehr zur Ausscheidung bringen können. 

Welcher der beiden Anschauungen über den Mechanismus des 
Zuckerübertrittes vom Blute in den Harn man auch huldigt, bei bei¬ 
den kommt zur Erklärung der Zuckerdichtigkeit der Niere die Mög¬ 
lichkeit einer veränderten Aufnahmefähigkeit dieses Organes für den 
Blutzucker, sei es von seiten der Glomeruli oder von seiten der Epithe¬ 
lien in Betracht. Diese Möglichkeit ist aber einer Prüfung zugänglich. 

Ist nämlich bei der Glykosuriehemmung die Zuckeraufnahme durch 
die Niere gestört, sei es nun von seiten der Glomeruli oder der Epi¬ 
thelien der Tubuli, so muß im Zustand der Zuckerdichte in den Nieren 
weniger Zucker zu finden sein als unter normalen Verhältnissen. 

Zur Entscheidung dieser Frage erwies es sich als notwendig, eine 
bequeme und sichere Methode der Zuckerbestimmung in der Niere 
ausfindig zu machen. Nach verschiedenen Versuchen erwies sich fol¬ 
gendes Verfahren als exakt: 

Die von der Kapsel befreite Niere wird in einer Reibschale unter 
Zusatz von Glaspulver und wenigen Kubikzentimetern einer l,lpro- 
zentigen Salzsäure zu einem homogenen Brei zerrieben. Dieser wird 
in eine Flasche mit Glasstöpsel gebracht, mit ca. 40 ccm der t,lpro- 
zentigen Salzsäure versetzt und einigemale gut durch geschüttelt. Die 
Flüssigkeit wird über Nacht stehen gelassen, dann in einem Maßzylin¬ 
der durch Nach spülen mit vorerwähnter Salzsäure auf 60 ccm ge¬ 
bracht und mit 30 ccm 5 prozentiger Sublimatlösung gefällt Diese 
nach Schenk durchgeführte Fällung gibt ohne weiteres ein klares Fil¬ 
trat, welches in bekannter Weise durch Schwefelwasserstoff entqueck- 
silbert wird. Nach Entfernung des Schwefelwasserstoffes durch Luft 
wird in einem aliquoten Teil der Flüssigkeit (es wurden meist 60 
ccm genommen) der Zucker nach Bertrand bestimmt. 1 ) 

Behufs Prüfung der Brauchbarkeit dieser Methode wurde einmal 
in getrennt verarbeiteten Nieren mehrerer Tiere, ferner nach Zusatz 
bestimmter Traubenzuckermengen zu Nieren der Zucker in denselben 
bestimmt. 


t) Die .Berechnung der den geringen Kupferoxydulm engen entsprechenden 
Zuckermengen wurde entsprechend den Tabellen von Moeckel n. Frank (12) 
ausgefiihrt. 
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a) Methodische Yorversuche. 

. Versuch I. 

Mit Adrenalin vorbehandeltes Tier. Dasselbe ist noch nicht 
zuckerfest, hatte aber zur Zeit der Nierenentnahme keinen Zncker im 
Harn. 

Niere I (8,5 g) ohne Zusatz ergibt 0,0034 g Zucker = 0,04 Proz. 
Niere II (8,7 g) „ „ „ 0,0038 g Zucker = 0,043 „ 

Versuch II. 

Mit Adrenalin vorbehandeltes Tier. 

Niere I (4,3 g) ohne Zusatz ergibt 0,0053 g Zucker = 0,122 
Prozent. 

Niere II (4,5 g): Zusatz von 5 mg Traubenzucker ergibt 
0,0113 g Zucker. Nach Abzug der Zugabe verbleibt für die Niere 
0,0063 g = 0,138 Prozent 

Versuch III. 

Mit Chloral vergiftetes Tier. 

Niere I (5,3 g): Zusatz von 10 mg Traubenzucker ergibt 0,0187 g 
Zucker. 

Nach Abzug der Zugabe verbleibt für die Niere 0,0087 g = 
0,164 Prozent. 

Niere II (5,4 g): Zusatz von 5 mg Traubenzucker gibt 
0,0154 g Zucker. Nach Abzug der Zugabe verbleibt für die Niere 
0,104 g = 0,193 Prozent. 

Nach dieser Methode wurde nun vorerst der Zuckergehalt der 
Nieren normaler Tiere bestimmt. 

b) Versuche an normalen Tieren. 

Versuch IV. 

Normales Tier wird entblutet und die Nieren einzeln verarbeitet 

Niere I (6,0 g) Zuckergehalt: 0,0027 g = 0,045 Prozent 

Niere II (5,8 g) „ 0,0027 g = 0,046 „ 

Versuch V. 

Normales Tier. Beide Nieren wie oben verarbeitet 

Niere I (5,5 g) Zuckergehalt: 0,0024 g = 0,044 Prozent 

Niere II (5,5 g) „ 0,0021 g — 0,038 „ 

In weiteren Versuchen fanden wir in Übereinstimmung mit 
Nishi(l3), daß der Blutgehalt der entbluteten Niere für die Be¬ 
stimmung des Nierenzuckers nicht in Betracht kommt. (Über die 
Methodik vergl. Anhang). 
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Nach Abschluß dieser Voruntersuchungen wurde zur Gewin¬ 
nung von durch chronische Adrenalinwirkung zuckerfest gemachten 
Tieren geschritten. Da bei absolutem Hunger die Diurese bald sehr 
gering wird, erwies es sich als zweckmäßig, den Tieren täglich 100 ccm 
Wasser durch die Schlundsonde zu verabreichen. Die Applikation 
des Adrenalins geschah durch tägliche subkutane Injektionen von 
1 ccm einer 1 promilligen Adrenalinlösung. In der Mehrzahl der 
Fälle trat unter diesen Umständen die Zuckerfestigkeit schon nach 
3—5 Tagen ein. 1 ) 

Die folgenden Versuche zeigen die Ergebnisse der Bestimmung 
des Zuckers in den Nieren solcher Tiere. 

c) Versuche an zuckerdichten Tieren. 

Versuch I. 

Kaninchen (1850 g), erhält seit 19. II. 1912 täglich 1 mg Ad¬ 
renalin subcutan und 100 ccm Wasser. Bis zum 24. II. Haru: Feh¬ 
ling + : 25.—27. Fehling: negativ. 

28. II. 10,15 Uhr 1mg. Adrenalin. 

12,15 Uhr Harn 14 ccm: zuckerfrei 

12,30 Uhr Blutentnahme 14,9 ccm mit 0,227 Prozent 
Zucker. 

Niere I (4,8 g) enthält 0,073 Prozent Zucker. 

Niere II (4,9 g) enthält 0,100 Prozent Zucker. 

Versuch II. 

Kaninchen (2400 g) mit Adrenalin vorbehandelt seit 5. III. 1912. 
12. III. Ham zuckerfrei. 

In beiden Nieren gemeinsam der Zucker bestimmt Sie enthalten 
0,058 Prozent Zucker. 

Versuch III. 

Kaninchen (2000 g) erhält seit 23. IV. 1 mg Adrenalin subkutan 
und 100 ccm Wasser. 

26. IV. 3.30 Uhr 1 mg Adrenalin. 

5 Uhr 27 ccm Harn: Fehling negativ, Blutzucker 0,286 
Prozent. 

Beide Nieren wiegen 12 g enthalten 0,23 Prozent Zucker. 

1) Blutzuckerbestimmungen, die am ersten Tage dieses Zustandes durch¬ 
geführt waren, zeigten wie bei Pollak (8) eine Erhöhung. Wurde weiter Ad¬ 
renalin gegeben, so trat manchmal allerdings auch eine Erniedrigung ein und 
zwar fanden wir in 4 Fällen die Werte 0,074 Prozent, 0,0113 Prozent, 0,067 Pro¬ 
zent, 0,032 Prozent. 
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Versuch IV. 

Kaninchen (1800 g) erhält seit 21. IV. 1 mg. Adrenalin subkutan 
und 100 ccm Wasser. - 

25. IV. 3,15 Uhr 1mg. Adrenalin. 

4,45 Uhr 27 ccm Harn, Fehling negativ, Blutzucker 
0,260 Prozent. 

Beide Nieten wiegen 10 g, enthalten 0,09 Prozent Zucker. 

In drei weiteren Fällen erhielt ich bei Zuckerbestimmungen in 
den Nieren gegen Adrenalin immuner Tiere Werte von 0,056 Prozent 
0,076 Prozent und 0,073 Prozent. Der Übersichtlichkeit halber seien 
hier die Zuckerwerte in den Nieren normaler und mit Adrenalin vor¬ 
behandelter Tiere zusammengestellt. 


Tabelle IV. 



Normale Tiere 

Zuckerfeste Adrenalintiere: 

Versuch 

Niere | 

1 Zuckergehalt in °/ 0 

Versuch 

. Niere 

| Zuckergehalt in °/ 


I. 

0,045 


i. 

0,073 

IV. 

ii. 

0,046 

i. 

ii. 

0,100 


i. 

0,044 


i 

0,05S 

V. 

h. • 

0,038 . 

ii. 

I. u. II. 


I. 

i. u. n. 

0,03 

ui. i 

I. u. 11. 

0,230 




IV. 

i. u. n. 

0,090 


Die Tabelle zeigt, daß die Nieren solcher Tiere, welche nach 
fortgesetzten Adrenalininjektionen keinen Zucker mehr ausscheiden, 
nicht nur nicht geringere, sondern wesentlich höhere Zuckerwerte auf¬ 
weisen als normale. Es ist damit bewiesen, daß nicht etwa Unfähig¬ 
keit der für die Zuckerausscheidung in Betracht kommenden Zellen 
der Niere Zucker aus dem Blute aufzunehmen Ursache des Ausfalles 
der Glykosurie ist. Für den Mechanismus der Zuckerdichtung bleiben 
demnach noch folgende zwei Möglichkeiten. Entweder tritt der Zucker 
wie in der Norm oder bei Hyperglykaemie mit Glykosurie durch den 
Glomerulus, erfährt aber im Verlaufe der Harnkauälchen eine abnorm 
gesteigerte, nämlich totale Rückresorption, oder — bei der Annahme 
einer, unter normalen Verhältnissen erfolgenden Sekretion des Zuckers 
durch die Epithelien der Tubuli contorti — es vermögen diese Epithel¬ 
zellen den Zucker wohl aufzunehmen, aber entgegendem Vorgänge bei 
Glykosurien nicht mehr in das Lumen der Kanälchen zu befördern. 
Zwischen diesen beiden Möglichkeiten ist nunmehr zu entscheiden. 
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Die Anschauung, daß der Zucker zurückresorbiert wird, schien 
neuestens durch die Ergebnisse Nishis (13) gut gestützt zu sein. 
Nishi konnte bei getrennter Bestimmung des Zuckergehaltes in 
Nierenrinde nnd Mark wohl in der Rinde aber weder bei normalen 
Tieren noch bei byperglykaemischen ohne Glykosurie im Marke Zucker 
finden. Aus dieser Tatsache und aus anderen Erwägungen schloß 
er, daß der Rindenzucker dem Kanälcheninhalt entspricht, der dann 
auf seinem Wege zum Marke durch Rückresorption in der Norm voll¬ 
ständig, bei Hyperglykaemie teilweise, von seinem Zucker befreit wird. 
Wir sind uns dessen bewußt, daß jede andersartige Dentung mit der 
sonst gewiß gut fundierten Annahme der Filtration von Zucker durch 
den Glomerulus unvereinbar ist und doch ist die Annahme einer durch 
Adrenalin gesteigerten Rückresorption so unwahrscheinlich, daß es 
nahe liegt, mindestens die andere Möglichkeit zu erwägen, ob näm¬ 
lich nicht der in der Rinde gefundene Zucker gar nicht in dem Harn¬ 
kanälcheninhalt sondern in den Nierenzellen selbst enthalten ist, in 
die er, wie in andere Körperzellen, vom Blute aus direkt hineingelangt 
und die entgegen der Norm nun unter dem Einfluß von Adrenalin 
ihn nicht mehr an den Harn abgeben können. Diese Annahme bat 
zur Voraussetzung, daß die Nierenzelle ein gewisses Speicherungs¬ 
vermögen für Zucker hat. In diesem Sinn sprechen schon ältere 
Befunde von Rose(15), wonach nach Diuretininjektion anfangs längere 
Zeit hindurch Hyperglykämie besteht, ohne daß es sofort zu Glykosurie 
käme ü* Es läßt sich nicht lengnen, daß mit dieser Annahme ver¬ 
schiedene andere Untersuchungsergebnisse sogar besser in Einklang 
zu bringen sind. Wie Nishi (13) gezeigt hat, gelingt es bei Durch¬ 
spülung der Nieren ohne Druck nicht zuckerhaltige Flüssigkeit aus den 
Ureteren zu treiben, während stets unter diesen Bedingungen in der 
Spülflüssigkeit ans der Nierenvene Zucker nachweisbar wird. Auch in 
den Versuchen, wo Nishi bei Durchspülung der Nieren unter Druck 
geringen Zuckergehalt in der Ureterenflüssigkeit fand, wurde der 
weitaus größere Anteil an Zucker aus der Nierenvene ausgespült. 

Beide Befunde sind schwerer verständlich bei der Annahme, der 
Nierenzucker stamme aus den Nierenkanälchen; dann müßte er näm¬ 
lich bei der künstlichen Durchspülung in die Zellen zurückresorbiert 
und von diesen aus ins Blut zurückgelangt sein. Der Beweis aber 
für eine Rückresorption bei Durchspülung der überlebenden Niere 
steht aus. 

1) In einer soeben erschienenen Arbeit berichtet Cohn heim (16), daß die 
Niere von Heteropoden injizierter Farbstoffe längere Zeit speichere, bis sie sie 
schließlich an den Harn abgebe. 

Archiv f. experiment PathoJ. n. Pbarmakol. Bd. 70. 23 
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Jedenfalls ist es leichter sich vorzustellen, daß in den Zellen 
bereits befindlicher Zucker bei der Durchspülung ins Blut gelangt 
Nehmen wir nun an, daß die Nierenzellen Zucker enthalten, so ist 
anzunehmen, daß auch die Markzellen, wie sie nach Grünwald (14) 
auch bei chloridfreiem Harne Chlor, so auch Zucker enthalten. Wir 
haben darum in weiteren Versuchen sowohl bei normalen, als auch 
bei chronisch mit Adrenalin vorbehandelten Tieren im Nierenmarke, 
das wir im gleichen Gewichtsverhältnisse zur Rinde, wie N i s b i 
gewannen, mittels der eingangs geschilderten Methode auf Zucker 
gefahndet 

Versuch I. 

Normales Kaninchen (4000 g), entblutet. In beiden Nieren (23 g) 
wurde die Rinde stückweise vom Marke abgetrennt und beide Teile 
gesondert verarbeitet 

Rinde 17 g mit 0,0058 g Zucker = 0,034 Prozent 
Mark 6 g mit 0,0009 g Zucker = 0,015 Prozent 

Versuch II. 

Kaninchen (2000 g), täglich 1 mg Adrenalin subkutan. Nach 4 
Tagen ist der Harn zuckerfrei. Tags darauf wird das Tier 1 l / a Stun¬ 
den nach einer neuerlichen Adrenalininjektion entblutet 

Nieren (12 g) wie aber in Rinde und Mark getrennt. 

Rinde 8,8 g mit 0,0195 g Zucker = 0,221 Prozent. 

Mark 3,2 g mit 0,00075 g Zucker == 0,023 Prozent. 

Versuch III. 

Kaninchen (1800 g), täglich 1 mg Adranalien subkutan. Nach 5 
Tagen ist der Harn zuckerfrei. lVa Stunden nach neuerlicher Ad¬ 
renalininjektion wird das Tier entblutet. 

Nieren (10 g) wie oben in Rinde und Mark getrennt 
Rinde 7 g mit 0,0074 g Zucker === 0,105 Prozent 
Mark 3 g mit 0,00165 g Zucker = 0,055 Prozent 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daß auch im Nierenmarke 
Zucker vorkommt Daß dessen Menge geringer ist als jene der Rinde 
ist wohl dadurch bedingt, daß im Marke viel weniger funktionierendes 
Epithel enthalten ist. Diese Annahme zu prülen, haben wir in einem 
Falle nur im lichten Markteil, der bei einem Gesamtgewicht der 
Nieren von 22 g nur 4 g wog, nach Zucker gesucht: hier fan¬ 
den wir keinen. 

Die kontrollierende histologische Untersuchung hat in der Tat 
ergeben, daß der Markanteil von Nieren, bei welchen wie bei Nishi 
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und unseren Versuchen die Rinde bis zu Zweidrittel des Nieren 
gewichtes entfernt wurde, noch merkliche Mengen von sezemierendem 
Parenchym enthält Entfernt man aber die Rinde soweit, daß, wie 
im letzten Versuch, nur ein Fünftel des Nierengewichtes an Mark 
zurückbleibt, so besteht dieser Anteil ausschließlich aus den letzten 
Ausläufern der Sammelröhrchen. 

Nach alledem ist es möglich oder sogar wahrscheinlich, daß der 
in den Nieren gefundene Zucker ans {den sezernierenden Zellen stammt 
und wir hätten demnach die Wirkung des chronisch injizierten Ad¬ 
renalins so zu deuten, daß es die sezernierenden Zellen hindert, den 
ihnen in normaler Weise znkommenden Zucker an die Harnkanälchen 
weiterzugeben.] 

Anhang 

Bestimmung der nach Verblutung in der Niere vorhandenen 
Blutmenge. 

Versuch I. 

Ein Kaninchen (1800 g) wird aus der Carotis entblutet Es 
wurde dann die linke Niere präpariert und in die Arterie und Vene 
eine Kanüle eingebunden. Die Niere (4,7 g) wurde von der Arterie 
aus mit 60 ccm warmer physiologischer Kochsalzlösung durch¬ 
gespült und die aus der Vene ausfließende Flüssigkeitsmenge gesam¬ 
melt Diese wurde auf 100 ccm aufgefüllt und in ihr eine Hämo¬ 
globinbestimmung nach Fleischl-Miescher durchgeführt. 

Im 15 mm Rohr mit dem Farbenkeil verglichen, ergab sich als 
Durchschnittszahl von 10 Ablesungen die Zahl 12 der Farbenskala 
entsprechend 96 mg Hämoglobin in 1000 ccm der Lösung. Die aus 
der Niere erhaltene Flüssigkeitsmenge (100 ccm) enthält demnach 
0,0096 g Hämoglobin. 

Eine gleichzeitig im Carotisblute durchgeführte Hämoglobin¬ 
bestimmung ergab 312 mg Hämoglobin in 1000 ccm bei einer Ver¬ 
dünnung von 1 : 295,4. 1 ccm Blut enthält daher 0,09224 Hämo¬ 

globin. Demnach beträgt die Blutmenge in einer Niere 0,104 ccm 
= 2,2 Prozent der Niere. 

'Versuch II. * 

Normales Kaninchen, entblutet. Gewicht einer Niere 5,1 g. 
Durchspülung der. Niere mit 60 ccm physiologischer NaCl-Lösung. 
In der Spülflüssigkeit 0,0164 Hb. 

Das Blut aus der Carotis enthält pro ccm 0,0875 g Hb. In der 
Niere daher 0,18 ccm Blut = 2,8 Prozent der Niere. 

23* 
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Ans diesen Versuchen geht hervor, daß nach Entbluten eines 
Tieres die Nieren so wenig Blut enthalten, daß selbst bei hohen Blut¬ 
zuckerwerten dessen Zuckergehalt auf die Größe des jZuckergebalte 
in diesem Organe von keinem Einfluß ist, 

Ergebnisse. 

1. Die nach Adrenalininjektion auftretende Diurese 
ist von der Glykosurie unabhängig. 

2. Auch durch aufgesetzte Salz-Diurese gelingt ec 
nicht, bei durch wiederholte Adrenalininjektionen 
zuckerdicht gemachten Tieren Glykosurie zu erzeugen 

3. Im Blute solcher Tiere ist eine gegen die Norm 
veränderte Verteilung des Blutzuckers nicht nachweisbar. 

4. Die Nieren solcher Tiere enthalten nicht nur nicht 
weniger sondern, erheblich mehr Zucker als solche nor¬ 
maler (bis 0,2 Prozent gegenäber 0,04 Prozent). 

Schlußfolgerung. 

Glykosuriehemmung ist nicht dadurch bedingt, daß 
die Nieren unfähig goworden wären, Zucker aus dem 
Blut aufzunehmen. 
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XVI. 

' Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Graz. 

Untersuchungen zur Physiologie und Pharmakologie des 

Herzvagus. 

I. Mitteilung: Über den Einfluß von Chloralhydrat auf den 
Erfolg der Vagusreizung. 

Von 

O. Loewi." 


Die Tatsache, daß das Herz hei Vagusreizung nur vorübergehend 
stille steht, nm dann trotz weitergehender Reizung seine Tätigkeit 
wieder aufzunehmen, ist zn wiederholten Malen Gegenstand eingehender 
Untersuchung gewesen, ohne daß eine Einigung über die Ursache 
des Wiederschlagens erzielt worden wäre. 

Von möglichen Ursachen wurden bisher in Betracht gezogen: 
Mitreizung der im Vagusstamm verlaufenden Acceleransfasern, Er¬ 
müdung des Vagus, schließlich Entwicklung eines gegen die Vagus¬ 
wirkung refraktären Verhaltens der reizerzeugenden Apparate im 
Herzen. Mit Sicherheit läßt sich zunächst das erstgenannte Moment, 
mindestens als einziges ursächliches ausschließen, da in Versuchen 
von Gaskell(l) Reizung des Vagus in der Schädelhöble, an einer 
Stelle also, wo ihm sympathische Elemente noch nicht beigemengt sind, 
zwar längere aber keine dauernden Stillstände des Herzens zur Folge 
hatte. Was die Ermüdung anbetrifft, so sprechen gegen deren 
Existenz und ursächliche Bedeutung zahlreiche Gründe. Sicher liegt 
keine Ermüdung der Reizstelle oder der Fasern des Vagusstammes 
vor. (Hough (2), Szana (3).) Daß aber auch nicht peripher im 
Herzen gelegene, mit dem Vagus direkt oder indirekt zusammen¬ 
hängende, öfters supponierte besondere Apparate ermüden, dafür 
sprechen verschiedene Beobachtungen. Einmal geht nur der Stillstand 
vorüber, eine Verlangsamung des Herzschlages hält aber in der Regel 
so lange an wie die Reizung (Laulaniö(17). Ferner genügt nach 
selbst sehr lange dauernder Reizung eine ungemein kurze, oft 10 Sek. 
nicht überschreitende Unterbrechung dieser, um das Herz für eine 
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neue Reizung und zwar im gleichen Ansmaß wie für die erste wieder 
empfindlich zn machen. Schließlich disponiert im allgemeinen schlechter 
Zustand des Herzens, wobei doch die Bedingungen für eine Ermüdung 
besonders ungünstig liegen, zn einer längeren Dauer des Stillstandes 
(Hough(2), viele eigene Beobachtungen). Die angeführten Momente 
sprechen nur mit großer Wahrscheinlichkeit, nicht mit Sicherheit, gegen 
die ursächliche Bedeutung der Ermüdung. Darum dürfte es geboten 
sein, auch die als letzte angeführte Möglichkeit genauer zu prüfen, 
daß nämlich unter dem Einfluß der Vagusreizung die reizerzeugenden 
Apparate dem unverändert bleibenden Hemmungsreiz gegenüber 
refraktär werden. Und zwar können wir in Analogie zu anderen 
Vorgängen den Eintritt dieses refraktären Zustandes kaum anders auf- 
fassen, denn als Ausdruck einer durch die Vagusreizung hervor¬ 
gerufenen Funktionssteigerung der reizbildenden Apparate. Daß eine 
solche ganz allgemein die Hemmungswirkung des Vagus hochgradig 
beeinträchtigen kann, beweisen zahlreiche Beobachtungen, von denen 
ich die von Ludwig und Luchsinger (5), besonders aber die von 
Harnack und Witkowski (6) hervorheben möchte. Es war also 
zu untersuchen, ob auch im speziellen Falle c(er Vagusreizung die 
Intensität der Reizbildung gesteigert und Ursache des Versagens der 
Hemmungswirkung wird, wie dies auf Grund eingehender Experimente 
besonders Hough angenommen hat. 

Zunächst fragt sich, ob wir überhaupt in der Lage sind, die Intensität 
der Reizbildung direkt zu messen. Bisher hat man wohl allgemein 
als alleinigen Maßstab hierfür die Schlagfolge des Herzens betrachtet* 
Die Frage, ob dieser ausreicht, ist meines Wissens kaum je aufgeworfen 
worden. Das ist bei dem weiten Geltungsbereich des Alles- oder 
Nichts-Gesetzes wohl verständlich, nach welchem ein schwacher Reiz 
ceteris paribus den gleichen Effekt hat, wie ein starker. Es scheint 
mir aber, daß die Frequenz nicht in jedem Falle uns Auskunft über die' 
Intensität der Reizbildung geben kann. Vielmehr können wir uns 
wohl vorstellen, daß die Reize, die die Funktion der reizbildenden 
Elemente auslösen, je nach deren Zustand nicht nur zu verschieden 
frequenter sondern auch, und zwar eventuell sogar allein, zu ver¬ 
schieden intensiver Reizbildung in diesen führen können. Wir sind 
nun nicht in der Lage, solche nicht von Frequenzschwankungen 
begleitete Intensitätsänderungen der Reizbildung direkt zu messen — 
vielleicht ist der Grad der Anspruchsfähigkeit für die Vagusreizung 
ein zuverlässiger, für den vorliegenden Zweck natürlich unbrauchbarer 
Maßstab. Ich war also zur Entscheidung der oben präzisierten Frage 
genötigt indirekt vorzugehen: und so untersuchte ich, ob ein Mittel, 
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das nach Maßgabe seines Einflusses auf die Frequenz der Reizbildung 
auch deren Intensität beeinträchtigen sollte, den Stillstand des Herzens 
bei Vagusreizung verlängert. Nach den Untersuchungen von Har- 
nak(6), Böhme (7) und Rohde(8) schien mir hierzu das Cbloral- 
hydrat das geeignetste Mittel zu sein. Es existieren bereits einige, mehr 
nebenbei erhobene, sich widersprechende Beobachtungen über den 
Einfluß dieses Mittels auf den Effekt der Vagusreizung. So erwähnen 
Rajewski(9) und Heidenhain(10), daß die Vaguserregbarkeit 
nicht geändert wird. Langendorff (11) gibt in einer mir erst nach „ 
Abschluß meiner Versuche bekannt gewordenen Untersuchung ohne 
Mitteilung von Protokollen an, daß man durch Injektion selbst geringer 
Mengen von Chloralhydrat eine Prolongation des Herzstillstandes durch 
Vagusreizung erzielen kann. „Während man am nicht betäubten Tiere 
durch die stärkste Reizung des Vagus oftmals nicht mehr erreicht 
als eine Verlangsamung des Pulses, gelingt es nach Chloralvergiftung 
in den meisten Fällen schon durch schwache Reize das Herz zum 
~ Stillstand zu bringen. Intermissionen von 60-70 Sekunden sind hier 
keine Seltenheit. Wahrscheinlich bandelt es sieb um eine Schwächung 
der motorischen Herzganglien durch das Gift." Hough (2) arbeitete 
an chloralisierten Kaninchen und fand, daß bei ihnen der Vagus¬ 
stillstand ebenso lange dauert wie bei Hunden, im Gegensatz zu 
Gamgee und Priestley (12), die ihn bei chloroformierten und 
ätherisierten Kaninchen nur ganz kurz fanden. Er hält aber für un¬ 
wahrscheinlich, daß das Chloralhydrat irgend einen besonderen Ein¬ 
fluß haben könne. 


Eigene Versuche. 

Zu den Versuchen dienten Kaninchen von ca. 2 kg Gewicht und 
Frösche. Erstere wurden mit Urethan (1 g pro kg) per rectum 
narkotisiert Das Chloralhydrat wurde in 10 prozent Lösung in die 
Vena jugularis injiziert, der Blutdruck in der Carotis mittels Hg- 
Manometers bzw. Gadschen Tonographen geschrieben. Die beiden 
nervi vagi schonend präpariert und zentral abgebunden, lagen in 
Röhrenelektroden, die jede Verschiebung und Zerrung ausschlossen. 
Den Strom lieferte ein kleiner Akkumulator. Die einzelnen Reizungen 
wurden, wo nichts besonderes erwähnt ist, in Abständen von mindestens 
zwei oft aber von fünf Minuten vorgenommen. Das Chloralhydrat 
wurde erst injiziert, wenn verschiedene Vagusreizungen nacheinander 
den gleichen oder annähernd den gleichen Effekt ausgelöst batten, 
so daß nach der Injektion des Chloralhydrates eintretende Änderungen 
mit Sicherheit auf dessen Einfluß zurückgeführt werden konnten. 
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An Kaninchen wurden 22 Versuche angestellt; da es nach den 
obigen Ausfährungen in erster Linie auf die Prüfung ankam, ob das 
Chloralbydrat eine Verlängerung des Vagusstillstandes etwa schon bei 
Dosen veranlasse, die keine merkliche Schwächling der Zirkulation 
hervorrufen, wurden die Dosen möglichst klein gewählt. Als wirk¬ 
same in dieser Richtung erwiesen sich solche von 0,05 bis 0,1 g per 
kg. Vorausgeschickt muß werden, daß hierbei der weiter unten zu 
beschreibende Effekt in 18 von 22 Versuchen eintrat In den 4 
atypischen Versuchen trat nach Chloralhydrat arythmische Herztätigkeit 
ein. Es wurden aber auch in einigen Versuchen größere Dosen ver¬ 
sucht, zwischen 0,2 g und 0,4 g pro kg. Hierbei sank der Blutdruck 
natürlich tiefer ab und der Effekt der Vagusreizung war ein völlig irre¬ 
gulärer. Von den typisch verlaufenen Versuchen seien die folgenden 
mitgeteilt: 

Versuch I. 

29. XI. 1911. Kaninchen 1,9 kg. 


Zeit 

Uhr 

Injektion 

Mittlerer Blut¬ 
druck 

Effekt der Vagusreizung 
| |R. A. 17) 

4,50 


126 


4,51 



Verlangsamung 

4,56 


126 


4,57 




5,4 

0,1 g Chloralh. 


n 

5,5 


122 


5,6 



Stillstand 24 Sekunden 

5,10 


130 


5,12 



Verlangsamung 


Versuch II. 

11 . I. 1912. Kaninchen 1800 g. 


Zeit ! 
Uhr 

^ Injektion 

Blutdruck 

Pulsfr. iu 

10 Sekunden 

Effekt der Vagusreizung 
(R. A. 20) 

5,0 


120 

42 


5.1 


1 


Verlangsamung 

5,4 


120 

42 


5,5 




n 

5,8 

0,2gChloralhydr. 




5,9 


100 

32 


5,10 




IS Sekund. Stillstand 

5,14 


122 

42 

' 

5,20 ! 

0,4 g 



| Verlangsamung 

5,22 | 
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Versuch III. 


30. XI. 1911. Kaninchen 2 kg. 


Zeit 
Uhr I 

Injektion 

Blutdruck 

Pulsfr. in 

10 Sekunden 

Effekt der Vagusreizung 
(R. A. 12) 

5,14 


100 

40 


5.16 




13 Sekunden Stillstand 

5,20 

i 

100 

41 


5,21 


. 


ii 

5,25 

0,2gChloralhydr. 




5,26 


7° 

32 


5,27 



i 

30 Sekund. Stillstand 

5,28 


SO 

34 


5.29 



i 

1 

59 

5,38 


74 

j 40 


5,39 

i 



Verlangsamung 

5,40 

'0,2 g 




5,42 


60 

30 

34 Sekund. Stillstand 


Versuch IV. 


(Hierzu Kurven VII und VIII.) 



18. I. 1912. 

Kaninchen 


Zeit 

Uhr 

Injektion Blutdruck 

Pulsfrequenz 

Effekt der Vagusreizung 
(R. A. 12) 

5,25 

120 

50 


5,27 

{ 


8,5 Sekunden Stillstand 

5,31 




5,34 

, 

i 


11,0 

5,40 

i 


8,0 « « 

5,43 

0,2gChloralhydr. 



5,44 

! 120 

32 

i 

5,45 

! 


j 27 

5,48 

120 

50 


5,49 



Verlangsamung 

5,50 

0,2 g 



5,51 

110 

30 


5,52 

1 


| 16 Sekunden Stillstand 

5,54 

! 

50 

Verlangsamung 

5,55 

0,2 g - 


i 

5,56 


34 

22 Sekunden Stillstand 

5,59 

1 

46 

Verlangsamung 
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Versuch V. 

Kurve 1. Vagusreizung bei R. A. 20. JKurve 







































Kurve 4. 
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Kurve 7. Vagusreizung bei R. A. 10. 
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In sämtlichen Versuchen trat kurze Zeit, meist 1—2 Minuten 
nach der Injektion des Chloralhydrats eine gegenüber der Norm 
sehr erhebliche Verlängerung des Herzstillstandes auf den gleichen 
Vagusreiz hin ein. Dabei war die angewandte Chloralmenge so klein, 
daß sie Blutdruck und Pulszahl überhaupt nicht oder nur geringfügig 
herahsetzte und nach kurzer Zeit die Wirkung, auch die auf den Effekt 
der Vagusreizung, völlig abklang. 

Die Verlängerung des Stillstandes kann sich ganz verschieden 
gestalten. Oft fängt das Herz, wenn auch viel später als vor der 
Vergiftung, doch noch während weitergehender Vagusreizung zu 
schlagen an. Zur Illustration diene Versuch V, Kurve 1 und 2. In 
anderen Versuchen steht das Herz still, so lange die Beizung währt, 
z. B. in Versuch VI, Kurve 3. In diesem Versuche wie in zwei 
anderen gelang es mir, durch fortgesetzte Vagusreizung einen so langen 
Stillstand hervorzurufen, daß die Tiere sich überhaupt nicht mehr 
erholten, sondern an Herzstillstand infolge Vagusreizung zugrunde 
gingen. 

Versuch VII (Kurven 4—6) stellt einen Fall dar, wo der eine 
(rechte) Vagus von vornherein kaum erregbar war (Kurve 4). Nach 
0,1 g Chloralhydrat kam es zu einem Stillstand von ansehnlicher 
Dauer (Kurve 5), ohne daß auch hier der Blutdruck nennenswert 
gesunken wäre. Ja zur Zeit, da der linke Vagus noch die charak¬ 
teristische Chloralbeeinflussung zeigte (Kurve 5), war der Blutdruck 
sogar höher als vor Chloralhydrat. 

Diese erste Wirkung des Chloralhydrates auf den Erfolg der 
elektrischen Vagusreizung ist eine passagere. In den Versuchen ist 
sie zwei bis fünf Minuten nach der Injektion des Giftes abgeklungen 
und weicht oft nicht mehr der normalen, sondern sogar einer herab¬ 
gesetzten Wirksamkeit der Vagusreizung, sodaß eine früheren Stillstand 
bewirkende Reizung jetzt nur noch zur Verlangsamung führt (Beispiele: 
Versuche I, III, IV und VII, Kurven 6, 7 und 8). 

Bevor wir auf die Deutung dieser Ergebnisse eingehen, seien 
noch einige Versuche am Frosch mitgeteilt. 

Hier wurde nicht die Dauer des Vagusstillstandes zu ermitteln 
gesucht, sondern der Schwellenwert vor und nach der Vergiftung, 
bei dem eben noch Vagusstillstand erzielt wird. Die Frösche waren 
immobilisiert durch Zerstörung des Rückenmarks mittels feiner Nadel, 
wodurch die Blutung so gut wie völlig verhindert wird. Der Vagus 
wird möglichst hoch präpariert und über feine Platinelektroden gebrückt 

In Versuch X wurde das Herz von einer in den Ventrikel ge¬ 
bundenen Kanüle aus künstlich mit Ringerlösung gespeist 
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Versuche an Fröschen. 

Versuch IX. 

3. III. 1912. Esculenta; linker Vagus auf Elektrode. 

10,54 Uhr Frequ. in 30 Sek. 18. Vagusreiz ß. A. 11, kurzer Stillstand* 


10,56 

n 


V 

E. A. 12, kein „ 

11 — 

n 

„ „ 30 „ 18. 

J) 

R. A. 11, kurzer „ 

11,3 

n 


11 

R. A. 12, kein „ 

11,10 

» 

, 25 mg. Chloraihydrat in 

Schenkellymphsack injiziert. 

11,14 

n 

Frequ. in 30 Sek. 16. 

Vagusreiz 

R. A. 12, Stillstand. 

11,16 

n 


11 

R. A. 14, n 

11,18 

71 


Ti 

R. A. 15, „ 

11,20 

n 


7) 

R. A. 16, kein Stillstand. 

11,24 

17 

n „ n 14. 

11 

R. A. 14, „ „ 

11,26 

71 


77 

R.A. 11, „ 

11,30 

77 


77 

R. A. 10, Stillstand. 


Versuch X. 

8. III. 1912. Esculenta gefenstert Kanüle im Ventrikel erst mit 1 ccm 
Ringer, dann Ringer-Chloral gefüllt 


4,18 Uhr Frequ. in 30 Sek. 24. Vagusreiz 

R. A. 

44, 

Stillstand. 

4,20 

Ti 

71 

R. A. 

15, 

kein Stillstand. 

4,26 

Ti 

n 

R. A. 

15, 

r> n 

4,30 

T> 

71 

E A. 

14, 

Stillstand. 

4,37 

Ti 

Ringer mit 0,02 °/o Chloraihydrat. 




4,39 

Ti 

Frequ. in 30 Sek. 24. Vagusreiz R. A. 

14, 

17 

4,42 

11 

TI 11 30 jy 22. yy 

R. A. 

14, 

kein Stillstand. 

4,46 

n 

Ti 77 30 „ 22. „ 

R. A. 

14, 

77 77 

4,50 

n 

Ringer mit 0,08% Chloraihydrat. 




4,57 

n 

Frequ. in 30 Sek. 16. Vagusreiz 

R. A. 

14, 

Stillstand. 

4,59 

v 

?7 Ti 30 „ „ 

R. A. 

16, 

77 

5,5 

7) 

77 77 30 „16. „ 

R. A. 

17, 

77 

5,10 

ii 

77 77 30 „ 16. „ 

R. A. 

15, 

kein Stillstand. 

5,24 

n 

,, ,, 30 „ 12. 

R. A. 

14, 

77 77 

5,27 

ii 

langdauernde Stillstände mit Gruppen von Pulsen abwechselnd. 

5,40 

71 

ein Stillstand von 4 Minuten Dauer, 

nur durch Vagusreiz R.A. 10 



aufgehoben. 




5,45 

n 

Frequenzen-in je 30 Sek. 0, 0, 0, 0, 4,*) 5,*) 5, 2, 0, o. 0, 



0, 0, 0, 6,*) 6.*) 

Auswaschung mit Ringer. 





n 




6- 

n 

Regelmäßiges Schlagen. 




6,7 

Ti 

Frequenz in je 15 Sek. 6, 6, 6, 

6, 7, i 

S, 6, 

6, 6, 6, 6, 5, 6, 


6, 6, 3,*) 3,*) 6, 6. 

In diesen Versuchen, die aus 12 gleichsinnig verlaufenen aus¬ 
gewählt sind, trat als Wirkung des Chloralhydrates ein pasageres 
starkes Absinken der Reizschwelle für die hemmende Vaguswirkung aut 

*) Hier wurde der Vagus bei ß. A. 10 gereizt. 
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In Versuch X stand das Herz normal und nach der Vergiftung 
unter dem gleichen Füllungsdruck, ein sicherer Beweis dafür, daß nicht 
etwa Drucksenkung Ursache der gesteigerten Empfänglichkeit für den 
Vagusreiz ist. 

Deutung der Ergebnisse. 

Was zunächst die durch das Chloralhydrat bewirkte Verlängerung 
des Vagusstillstandes beim Säuger bzw. die Steigerung der Empfind¬ 
lichkeitsschwelle für Vagusreizung beim Frosch anbetrifft, so hatten 
wir beides erwartet, und zwar als Folge einer von uns aus der negativ 
chronotropen Wirkung erschlossenen, die Ursprungsreizbildung schwä¬ 
chenden Wirkung des Chloralhydrates. 

Immerhin ist es notwendig, daß wir die Möglichkeit einer anderen 
Erklärung erwägen. Als solche käme wohl nur die in Betracht, daß 
das Chloralhydrat etwa nach Art des Physostigmin pasSager die 
Erregbarkeit des Vagus steigere und dann lähme. Gegen ersteres 
spricht zunächst, daß das Chloralhydrat keine durch Atropin hemm¬ 
bare Pulsverlangsamung hervorruft, auch nicht, wie das Physostigmin 
so oft, im Anschluß an die Vagusreizung. Ferner trat in zahlreichen 
Versuchen auch mit großen Dosen (0,2 g bis 0,5 g Chloralhydrat 
pro kg) oft enorme Verlängerung des Vagusstillstandes ein; die Reiz¬ 
wirkung der Narcotica eignet aber nur den allerkleinsten Dosen. 
Schließlich ist die Auffassung der geschwächten Vaguswirkung beim 
Abklingen der Chloralwirkung als Ausdruck einer Vaguslähmung ganz 
unmöglich. Denn in fast allen Versuchen (z. B. Vers. III, Vers. IV s. 
Kurve 7 und 8) führt eine erneute Chloralhydratinjektion von 
neuem zum verlängerten Vagusstillstand. Wie sollte aber ein durch 
ein Gift gelähmter Vagus durch weitere Giftzufuhr wieder wirk¬ 
sam gemacht werden? Demnach haben wir Steigerung bezw. Lähmung 
der Vaguserregbarkeit als Ursache der beobachteten Erscheinungen 
auszuschließen und haben nunmehr die oben von uns gemachte An¬ 
nahme auf ihre Richtigkeit zu prüfen. 

In der Tat fällt ausnahmslos die Steigerung der Vaguswirkung 
in eine Periode der Pulsverlangsamnng, die von sämtlichen Unter¬ 
suchern der Chloralbydratwirkung auf eine Schwächung der Reiz¬ 
bildung bezogen wird. Wir brauchen nur jetzt die weitere, eigent¬ 
lich selbstverständliche Annahme zu machen, daß diese Schwächung 
der Reizbildung nicht nur in Minderproduktion von Reizen besteht, 
sondern auch in geringerer Intensität der Bildung, so daß diese leichter 
vom Vagus gehemmt werden kann. 

Umgekehrt dürfen wir darnach unter gewissen Verhältnissen den 
Grad der Hemmbarkeit durch Vagusreizung als Gradmesser für die 
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Intensität der Reizerzengung betrachten, wie dies übrigens Harnack 
schon bis za einem gewissen Grade tat. 

Die nächste Frage ist, weshalb die Steigerung des Vaguseffektes so 
rasch abklingt und nun der Vagus sogar schwächer erregbar ist als vorher. 
Aus der Betrachtung der hierher gehörigen Versuche und Kurven geht 
nämlich hervor, daß die Wirkung der von uns absichtlich klein gewählten 
Dosen sehr rasch schwand: ausnahmslos ist zur Zeit, da der Vagus¬ 
effekt geschwächt ist, auch die Pulsverlangsamung bereits einer normalen 
Pulsfrequenz gewichen, erst bei erneuter Injektion sinkt sie wieder 
und mit ihr kehrt dann auch die gesteigerte Vaguswirkung wieder. 
Ist damit zwanglos die Ursache des passageren Charakters des 
gesteigerten Vaguseffektes erklärt, so haben wir nunmehr die Ursache 
der nach diesem fast regelmäßig auftretenden Schwächung des Vagus¬ 
effektes festzustellen. 

Wir sind berechtigt, diese auf eine durch kleinste Cbloraldosen — 
und die Abschwächung der Vaguswirkung tritt ja gerade beim Ab¬ 
klingen der Wirkung also beim Kreisen sehr schwacher Konzentrationen 
ein — bewirkte Erregung der Reizerzeugung zurückzuführen, wie sie 
schon Harn ack daraus erschlossen, daß beim Frosch als allererste 
Wirkung Pulsbeschleunigung eintritt und daß der Muscarinstillstand 
aufgehoben wird. 1 ) Daß in unseren Versuchen Pulsbeschleunigung 
ausblieb und nur die frühere Frequenz wieder erreicht wurde, spricht 
nicht gegen die Richtigkeit der Auffassung; existiert doch beim Kanin¬ 
chen ein so geringer Vagustonus, daß Intensitätssteigerung der 
Reizbildung nicht in vermehrter Frequenz sich äußern muß. 

Es erübrigt nun noch die Wirkung größerer Chloralhydratdosen 
zu besprechen: hier ist die Schwächung der Reizbildung eine hoch¬ 
gradige; infolgedessen sollten wir eine hochgradige Steigerung des 
Vaguseffektes erwarten. In der Tat tritt diese häufig ein. Als Illu¬ 
stration sei Vers. VI, Kurve 3 angeführt, wo, wie erwähnt, das Herz 
im Anschluß an eine Dauerreizung des Vagus überhaupt nicht mehr 
zu schlagen begann. Übrigens hat an Hunden Vulpian (18) bereits 
im Jahre 1878 ähnliches beobachtet. In anderen Fällen allerdings 
vermißt man die Steigerung des Vaguseffektes, findet den Vagus viel¬ 
mehr unerregbar. Die Betrachtung der Kurven belehrt darüber, daß 


1) Diese erregende Wirkung steht {übrigens nicht isoliert. Carls on (14) 
fand die spontane rythmische Tätigkeit dos Ganglions des Limulusherzens, Ham¬ 
burger (16) die Spermatozoenbewegung und die Phagozytose durch kleinste 
Chloraldosen gesteigert. 

AmUt f. experimmt. PathoL u. Pharm&kol. Bd. 70. 24 
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io diesen Fällen meist Irregularität der Herzaktion besteht, als bei 
welcher bekanntlich Vagusreizung oft genug versagt; es mag aber auch 
eine wirkliche Lähmung des Vagus Vorkommen. 

Über die Beeinflussung der Vaguswirkung durch 

Kampher. 

Im Anschlüße an die Versuche mit Chloralhydrat sei ganz kurz 
über den Einfluß des, wie bereits Harnack und Witkowski 
zeigten, antagonistisch wirkenden Kampfers beim Warmblüter berich¬ 
tet. Es ist von Harnack und Witkowski (6) bereits nach¬ 
gewiesen, daß es den Muskarinstillstand des Frosches aufhebt und 
den Erfolg der Vagusreizung beim Frosch schwächt oder hemmt. 
Versuche am Warmblüter sind mir nicht bekannt, schienen aber mit 
Rücksicht darauf, daß z. ß. das beim Frosch die Vagushemmung 
unterdrückende Physostigmin (Harnack u. Witkowski) beim 
Säuger gerade umgekehrt wirkt, erwünscht 

Die Versuche wurden analog den bisherigen ausgeführt. Zur 
Injektion wurde mit Kampher gesättigtes Kaninchenserum oder auch 
Ringerlösung benutzt. Da die Versuche völlig gleichsinnig ausfielen, 
seien nur wenige mitgeteilt. 

Versuch XI. 

Katze, 2 kg, hat zu anderen Zwecken 0,6 g Chloralhydrat intravenös 

erhalten. 


Zeit 

Injektion 

Blutdruck 

Pulsfrequ. in 
10 Sekund. 

Vagusreizung Effekt 
R. A. 10 

11 Uhr 25' 


44 

26 

Stillstand 5 Sek. 

11 „ 27' 


48 

26 

. 5 . 

11 . 2S' 

3 ccm Kampherlösg. 




11 „ 29' 


48 

26 

Kein Stillstand 

11 * 32' 


48 

26 

Stillst. 3 Sek. 

11 Uhr 32' 7" 

n 




11 .33' 


42 

24 

Kein Stillstand. 

11 , 35' 




Stillstand 5 Sek. 

11 Uhr 38' 10" 

ft 




11 Uhr 89' 


40 i 

22 

Kein Stillstand. 


Nach Injektion weiterer 40 ccm Kampherringerlösung gelang es, den Still¬ 
stand nach Vagusreizung dauernd aufzuheben. 


Der Versuch zeigt, daß es gelingt mittels Kamphers die Vagus¬ 
wirkung auch beim Warmblüter abzuschwächen. Die zugehörigen 
Kurven 9 und 10 zeigen, wie intensiv diese Abschwächung ist. Vers. 
XII., Kurve 11 und 12 zeigt dasselbe beim normalen Kaninchen. 
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Versuch XI. 

^Vagusreiz R. A. 10. 
Kurve 9. 



11,37 Uhr 
vor der Injektion 

Kurve 10. 



11,39 Uhr 

nach der Injektion von 3 ccm Kampherringerlösung. 


Die Abschwächung der Vaguswirkung ist entsprechend der 
bekannten Flüchtigkeit der Kampherwirkung sehr vorübergehend. Nur 
durch die Verabfolgung großer Mengen, die zu einer gewissen Sättigung 
des Organismus führen, gelingt es, sie dauerhafter zu machen, (s. 
Vers. XI). 

Von besonderem Interesse, daß diese Vaguswirkung beim Kanin¬ 
chen ganz isoliert eintritt, als einziges nachweisbares Symptom der 
Kampherwirkung. Vor allem geht sie meist nicht einher mit einer 
gleichzeitigen Pnlsfrequenzzunahme oder einer Steigerung der son¬ 
stigen Herzqualitäten, bleibt doch der Blutdruck ganz unbeeinflußt 
Wir haben also die Vaguswirkung zu betrachten als Symptom einer 
reinen Intensitätssteigerung darum geringeren Hemmbarkeit der Reiz- 
Erzeugung. 

24 * 
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Versuch XII. 


Kehren wir nunmehr zur Ausgangsfrage nach der Ursache des 
Wiederschlagens des Herzens während der Vagusreizung zurück. Wir 
haben oben Gründe gegen die Annahme einer Ermüdung des Vagus 
angeführt. In der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, daß das 
Chloralhydrat imstande ist, den Wiederbeginn der Herzaktion während 
der Vagusreizung weit hinauszuschieben, eventuell ganz zu unter¬ 
drücken und daß die Ursache der Stärkung der Vaguswirkung durch 
Chloralhydrat Schwächung der Intensität der Reizbildung ist. 

Nach alledem werden wir zur Bestätigung der Anschauung von 
Hough gedrängt, daß die Ursache der Unterbrechung des Herzstill¬ 
standes während Vagusreizung eine durch diese gesetzte allmähliche 
Jntensitätssteigerung der Reizerzeugung ist. 

Unter normalen Bedingungen mag die Mitreizung der dem Va¬ 
gus antagonistischen, diesem beigemengten Acceleransfasern einen 
Teil daran haben. Daß dies aber nicht die einzige Ursache sein 
kann, sahen wir schon oben (S. 323). Weiter mag eine vielleicht re¬ 
flektorisch ausgelöste Erregung des Acceleranszentrums dem Still¬ 
stand entgegenwirken? denn Hunt fand dessen Dauer verlängert nach 
vorgängiger Durchschneidung bezw. erschöpfender Reizung der Ac- 
celerantes. Aber auch diesem Moment kann eine wesentliche Be¬ 
deutung nicht zukommen. Denn auch in diesem Falle fängt während 
Vagusreizung ja schließlich das Herz doch wieder zu schlagen an, 
wenn auch später, wie bekanntlich übrigens auch ein isoliertes 



5,32 Uhr Vagusreizung R. A. 9 5,35 Uhr 

normal 9 Minuten nach Injektion von 

4 ccm Kampherserum. 


Kurve 11. 


Kurve" 12. 
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Herz. So wenig wie in der Norm für den Wiederbeginn des Schla¬ 
gens eine Reizung kommt in der ChloralVergiftung für die Ausdehn¬ 
ung des Stillstandes etwa eine Lähmung der Accelerantes in Betracht; 
denn wir sehen nach sehr großen Dosen Chioralhydrat, wonach der 
Yagns längst seine hemmende Wirkung eingebüßt hatte, noch oft 
genug bei Vagusreizung Beschleunigung eintreten. 

Schließlich kann man aasschließen, daß der Wiederbeginn des 
Schlagens etwa durch Ventrikelauto matie veranlaßt wird, auf die be¬ 
kanntlich der Vagus eine hemmende Wirkung nicht ausübt, da die 
Untersuchung des Kontraktionsablaufes in diesem Stadium Ventrikel- 
automatie nur als Ausnahmebefund ergeben hat. So sehen wir uns 
zu der Annahme gedrängt, daß wie in diesen Ausnahmefällen abnorme 
Reizursprungsstellen so in der Regel die normalen infolge der Reiz¬ 
unterdrückung allmählich erregbarer werden. Daß schon dem nor¬ 
malen Vagustonus eine Bedeutung in dieser Richtung zukommt, geht 
aus den übereinstimmenden Ergebnissen aller daraufhin gerichteter 
Untersuchungen hervor, wonach unter dem Einfluß schädigender Mo¬ 
mente (Asphyxie usw.) das Herz bei erhaltenen Vagis wesentlich 
später versagte als bei durchtrennten Vagis oder erhaltenen Accele¬ 
rantes (Gaskell, Reid Hunt (21), Tigerstedt (19). Wie wir 
uns diesen Einfluß des Vagus yorzustellen haben, soll an einer anderen 
Stelle diskutiert werden. 

Über den Einfluß von Chioralhydrat auf die Wirkung 
von Pilocarpin und Muscarin. 

Straub (15) hat gefunden, daß bei Beschickung der isolierten 
Herzen von Aplysia und Torpedo mit Muscarin das Herz nach ver¬ 
schieden langer Zeit wieder zu schlagen anfing, wofern nicht eine 
zu große Giftmenge war angewandt worden. Da er zur Zeit der 
Erholung alles oder fast alles Gift im Herzen fand und nicht mehr 
in der Speisungsflüssigkeit, schloß er, daß das Muscarin nur so lange 
wirke, bis Sättigung eingetreten sei: die Wirkung beruhe auf dem 
Eindringen in das Herz. Nun sehen wir aber bei elektrischer Vagus¬ 
reizung den ganz analogen Vorgang: Aufhören des Herzstillstandes 
bei weitergehender Reizung. Wir erklärten dies mit einem durch die 
Hemmung gesetzten Anwachsen der Erregbarkeit Da die Er¬ 
scheinungen die gleichen sind, liegt es nahe das Aufhören der Mus¬ 
carinhemmung auf das gleiche Mo ment zurückzuführen. Dazu war 
es notwendig zu prüfen, ob in der Tat durch Ändernng der Erreg¬ 
barkeit die Muscarin Wirkung in analoger Weise wie die Wirkung 
elektrischer Vagusreizung beeinflußt werden kann. 
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Nun haben bereits Harnack und Witkowski gezeigt, daß 
erregbarkeitssteigernde Mittel, wie Kampher, den Muscarinstillstand 
des Froschherzens aufbeben. Das gleiche fanden sie bei Anwendung 
von Choralhydrat in Dosen, von denen sie zeigen konnten, daß sie 
die bereits oben besprochene Erregbarkeitssteigerung hervorrufen. 

Ich habe nun den Einfluß des Chloralhydrats auf den Ablauf der 
Pilocarpin- und Muscarinwirkung beim Kaninchen geprüft Der Er¬ 
folg ist verschieden je nach dem Stadium der Chloralhydratwirkung, 
wie wir es auch bei der Beeinflussung der elektrischen Vagusreizung 
gesehen haben. Kurve 13 zeigt, daß es gelingt, durch eine an sich 
kaum wirksame Dovis von Chloralhydrat eine vorher schwache Mus¬ 
carindose hochgradig zu sensibilisieren. Der Erfolg einer aufgesetzten 
Atropindose zeigte, daß es sich dabei nicht umgekehrt um Sensibili¬ 
sierung der Choralhydratwirkung handelt. Ebenso wird eine bestehende 
Pilocarpinwirkung durch superponirtes Choralhydrat wesentlich ver¬ 
stärkt (Kurve 14). 

Es kann also durch Mittel, die die Erregbarkeit ändern, die Gift¬ 
wirkung ebenso modifiziert werden wie die Hemmung durch elektrische 
Vagusreizung. Da ist mindestens zu erwägen, ob nicht wie die Unterbrech¬ 
ung des Stillstandes bei elektrischer Vagusreizung auch die während der 
Muscarinwirkung bedingt ist durch Erregbarkeitssteigerung infolge der 
Hemmungswirkung des Muscarins, mag diese nun vagaler Natur sein 
oder nicht und daß die Giftverteilung nur Begleiterscheinung ist. 
Die Annahme, daß Chloralhydrat bezw. Kampher und alle anderen 
Mittel, die das Muscarinherz wieder schlagen machen, etwa durch 
Änderung der Giftverteilung wirken, ist einmal durch ihren ganz ver¬ 
schiedenen chemischen Charakter ferner durch die identische Wir¬ 
kung dem durch elektrische Vagusreizung bedingten Stillstand gegen¬ 
über ausgeschlossen. 

Jedenfalls wären wir bei dieser Annahme der Schwierigkeit ent¬ 
hoben gleiche Erscheinungskomplexe verschieden erklären zu müssen. 
Geht doch die Analogie so weit, daß beim Frosch, der bekanntlich 
bei dauernder Vagusreizung Dauerstillstand zeigt, auch die Erholung 
aus dem Muscarinzustand nur angedeutet ist 

Ergebnisse. 

1. Intravenöse Injektion von Chloralhydrat in so 
kleinen Dosen, daß Pulsfrequenz und Blutdruck nicht 
oder kaum beeinflußt werden, hemmt zunächst hoch¬ 
gradig oder total das Wiederschlagen des Herzens während 
der Vagusreizung. 
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2. Weiterhin wird die Wirkung der Vagusreizung ab¬ 
geschwächt kann aber jetzt durch erneute Injektion 
wiederum in gleicherweise wie früher gesteigert werden* 

3. Große Dosen können die Vaguserregbarkeit end¬ 
gültig anfheben. 

4. Kampher hebt ohne gleichzeitige Beeinflussung der 
Pulsfrequenz oder des Blutdruckes den Erfolg der Vagus¬ 
reizung ganz oder teilweise, immer nur vorübergehend, auf. 

5. Die Wirkung von Pilocarpin und Muscarin wird 
in analoger Weise beeinflußt. 

Schlußfolgerungen. 

1* Die Intensität der Reizbildung des Herzens kann 
geändert werden, ohne daß dies in einer Frequenzän¬ 
derung znm Ausdruck kommen müßte. Als Maßstab dafür 
kann dann der Erfolg der Vagusreizung gelten. 

2. Die Ursache des Wiederbeginnes der Herztätig¬ 
keit während fortdauernder Vagusreizung ist eine wach¬ 
sende, durch die Hemmung gesetzte, Intensitätsstei¬ 
gerung der Funktion der reizbildenden Apparate. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Graz. 

Untersuchungen zur Physiologie und Pharmakologie des 

Herzvagus. 

U. Mitteilung: Über die Bedeutung des Calciums für die 

Vaguswirkung. 

Von 

O. Loewi. 


Nachdem schon Schiff (1) gezeigt hatte, daß Durchspülung 
des Froschherzens mit 0,5 bis 0,7prozentiger Kochsalzlösung die Wirk¬ 
samkeit der Vagusreizung aufhebt, haben neuerdings Busquet und 
Pachon (2) bewiesen, daß diese Unerregbarkeit Folge von Kalk¬ 
entziehung ist: einerseits gelingt es dnrch Znfügnng von Calciumsalz 
sie aufzuheben, andererseits wirken kalkfällende Mittel analog der 
Kochsalzdnrchspttlnng. Die Versuche wnrden vollinhaltlich bestätigt 
von Min es (3), sowie Hag an und Ormond (4) für den Frosch, 
von Chiari und Fröhlich (5, 6) prinzipiell für den Sänger. Dar¬ 
nach würde also der Vagns dnrch Kalkentziebung unerregbar. Diese 
Erscheinung ist bis zn einem gewissen Grade auffällig, da die son¬ 
stigen Symptome der Oxalsäurevergiftung gerade auf einen Zustand 
gesteigerter Erregbarkeit bezw. Beizung im vegetativen System deuten. 
Nnn konnten wohl Chiari und Fröhlich nach Oxalsänrevergiftung 
eine gesteigerte Erregbarkeit gegenüber chemischer — Pilocarpin und 
Adrenalin — Reizung (5), nicht aber gegenüber elektrischer (6) nach- 
weisen: diese, geprüft an chorda tympani, Halssympathikns und N. 
Pelvicns, blieb unverändert. Darnach konnte man daran denken, die 
Erscheinungen der Oxalsänrevergiftung auf Sensibilisierung im Orga¬ 
nismus kreisender, chemischer Erreger des vegetativen Systems zurück¬ 
zuführen. Bevor man sich aber zn einer solchen, mangels sicheren 
Nachweises z. T. ihrer Existenz z. T. ihrer physiologischen Bedeutung 
gar wenig fundierten Annahme entschließt, liegt es doch näher zn 
untersuchen, ob nicht doch dnrch Oxalsäure eine Sensibilisierung der 
vegetativen Nerven gesetzt wird. 
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Anhaltspunkte für die Richtigkeit einer solchen Annahme haben 
uns bereits im Jahre 1909 ausgeführte Versuche geliefert. Allerdings 
habe ich damals und auch bei der jetzigen Wiederaufnahme der Ver¬ 
suche die Wirkung kleiner Oxalsäuredosen im akuten Versuche 
geprüft; die Bedingungen sind demnach andere als bei Chiari und 
Fröhlich, die die Nerverregbarkeit an subakut, mit großen (0,4 g) 
Dosen vergifteten Tieren untersuchten. 

I. Versuche am N. pelvicus. 

Die Technik der Versuche ist bereits früher beschrieben. (7) 

Es wurden drei Versuche an Katzen ausgeführt: nur in einem 
davon war nach Injektion von 10 rag oxalsauren Natrons pro kg 
eine Viertelstunde nach der Injektion eine sehr geringgradige Erreg¬ 
barkeitssteigerung nachzuweisen: die vorher bei R. A. 35 ansprechende 
Blase kontrahierte sich nunmehr bei R A. 37. In den beiden an¬ 
deren Versuchen trat nach der gleichen Dose keine Änderung ein, 
bei Steigerung, auf insgesamt 40 mg pro kg sank die Erregbarkeit 
allemal beträchtlich. 

II. Versuche an der chofda tympani. 

V ersuch 1. 


Katze 4 kg. Decerebrirt. Künstliche Atmung. Beide Halssympathici 
durchtrennt. Chorda angeschlungen. Canüle im Speichelgang. Tropfen - 

registrierung. 


Zeit 

Uhr 

Eingriff 

Chorda- 
schwellenw. 
R. A. 

Bemerkungen 

4,29—4,39 


24 


4,39—4,49 


24 


4,49 

10 mg Natriumoxal 



4,29—5,05 


27 

Blutdruck unverändert 

5,05 

20 mg 



5,05—5,18 


29 

» 

5,18 

40 mg Calciumchlor. 



5,18-5,22 


29 


5,22 

50 mg 



5,22—5,80 


30 

tt 

5,30 

50 mg 



5,30—5,36 


30 

*» 

5,36—5,38 

140 mg Natriumoxal 



5,38—5,52 


o 

starke Blutdruckschwankungen: 




erst Anstieg, schließlich Abfall. 
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Über die Bedeutung des Calciums für die Vaguswirkung. 
Versuch 2. 


Katze, 3 kg. Präparation wie oben. 


Zeit 

Uhr 

Eingriff 

Chorda¬ 
schwellenreiz 
R. A. 

| Bemerkungen 

O 

- 1 

o 


13 


4,10—4,20 


11 

i 

4,20 

40 mg oxals. Natr. 



4,20-4,30 


18 


4,30—4,40 


9 


4,40 

60 mg „ 


' 

4,40—4,50 


0 

. 

4,50 

200 mg Calciumchl. 


1 

4,50—5,00 


0 

1 


In beiden Versuchen, die aus 5 gleichsinnig verlaufenen heraus¬ 
gegriffen, steigert eine kleine Dose von oxalsaurem Natron sehr merk¬ 
lich die Erregbarkeit der chorda tympani und zwar in Versuch 2, 
offenbar wegen der von vornherein etwas zu hoch gegriffenen Dose, 
nur passager. Calciumcblorid hebt diese Steigerung nicht auf, eben¬ 
sowenig wie die in beiden Versuchen nach größeren Oxalsäuredosen 
beobachtete Lähmung der Chorda. 

Hiernach waren von besonderem Interesse: 


III. Versuche am N. vagus. 
Versuch 3. 


Das gleiche Tier wie oben Versuch 2. Beide Vagi durchtrennt. 


Zeit 1 

Uhr 1 

Eingriff | 

Vagus- 
schwellenw. 
R. A. 

Bemerkungen 

4,00-4,10 


20 


4,10—4,20 


20 


4,20 

40 mg oxals. Natr. 



4,20—4,30 


23 


4,30-4,40 


20 


4,40 

60 mg * 



4,40-4,50 


15 


4,50 

200 mg Calciumchl. 



o 

o 

kO 

1 

O 

kf^ 


14 



Gleichzeitig mit der der Chorda trat in diesem Versuche auch 
eine passagere Steigerung der Vaguserregbarkeit ein, die dann bei 
Steigerung der Dose stark absank. 
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In weiteren Versuchen wurde nicht der Schwellenwert bestimmt, 
sondern der Effekt einer mittelstarken Heizung vor und nach der Ver¬ 
giftung verglichen. 

Versuch 4. 

Kan. 2 kg beide Vagi durchtrennt: Rechter Vagus auf Elektrode. 

5,4—5,21 Uhr: R. A. 12 führt zu Verlangsamung. 

5.21— 5,42 Uhr Injektion von zusammen 7 0 mgNatrium- 
oxalat. 

5.21— 5,50 Uhr R. A. 12 führt wie oben zur Verlangsamung. 

Ab 5,50 Uhr: R. A. 12 führt zu lange dauerndem Still¬ 
stand. 

Von 6,23—6,56 Uhr Injektion von zusammen: 0,4 g Calcium- 
ehlorid: die Wirkung von R. A. 12 ändert sich nicht. 

Es trat in diesem Versuche 40 Min. nach der ersten, 18 Min. 
nach der letzten Injektion eine hochgradige Steigerung der Vagus¬ 
wirkung ein, die durch Kalkinjektion nicht geändert und 2 Stunden 
lang beobachtet wurde. 

Versuch 5. (Hierzu Kurve 1 und 2). 

Kan. 2,2 kg schwer, wie oben. 

10,30—11,12 Uhr: R. A. 16 verlangsamt eben, R. A. 17 ohne 
Wirkung. 

11,14 Uhr: 20 mg Natriumoxalat injiziert 

11.21 Uhr: R. A. 19 verlangsamt eben. 

11.22 Uhr: 40 mg Natriumoxalat injiziert. 

11,35 Uhr: R. A. 15, der früher wenig verlangsamte, führt jetzt 
zu Dauerstillstand. 

12,26 Uhr: von nun ab wiederholte Injektionen von Calcium- 
chlorid, die den Effekt der Vagusreizung nicht abschwächen. 

In diesen drei, wie in weiteren vier Versuchen — im ganzen 
wurden 8 angestellt — trat nach akuter Vergiftung mit kleinen Gaben 
von oxalsaurem Natron eine hochgradig gesteigerte Wirkung der 
Vagusreizung ein und zwar wird der eben wirksame Rollenabstand 
herabgesetzt und vorher schwache Wirkungen werden zum z. T. 
enorm verstärkt; nur noch nach Physostigmin und Chloralhydrat sind 
solche Stillstände wie nach Oxalsäure erzielbar. Charakteristisch ist, 
daß die Wirkung nicht sofort sondern frühestens nach 10 Minuten 
eintritt, meist aber erst nach 30—50 Minuten. Sie kann dann sehr 
lange bestehen bleiben. 

Die individuelle Reaktion *iuf Oxalsäure ist verschieden. Einmal 
wurde folgendes beobachtet: 
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Kurve 1. 



K. A. 16. R. A. 15. 

vor der Vergiftung. 


Kurve 2. 



1t A. 17. R. A. 15. 

50 Min. nach Vergiftung mit 60 mg Natriumoxalat, 
Vagusreizung. 


Versuch 6. 

Kan. 2,3 kg wie oben. 

Um 11,52 und 11,55 Uhr werden je 20 mg Natriumoxalat 
injiziert. 

Bis 12,15 Uhr hat sich der Effekt der Vagusreizung R. A. 18 
nicht geändert. 

Um 12,15 Uhr werden weitere 40 mg Natriumoxalat 
injiziert. 

Bis 12,29 Uhr ist der Effekt der Vagusreizung deutlich ab¬ 
geschwächt. 
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Um 12,30 Ubr werden 0,1 g Calciumchlorid injiziert. Darauf¬ 
hin steigt der £ffekt der Vagusreizung sehr rasch an: ß. A. 18, der 
früher zu mäßiger Verlangsamung führte, bewirkt jetzt lange dauernden 
Stillstand. Diese Wirkung klingt ab, um mit erneuter Calciuminjektion 
wiederzukehren und so wiederholt. 

In diesem, übrigens einzigen Falle aus 8, trat nach Injektion 
von erst 20 mg, dann 40 mg, ohne daß inzwischen eine Erregbarkeits¬ 
steigerung wäre beobachtet worden, bereits Lähmung ein; diese konnte 
nun durch Calcium behoben werden und erst jetzt trat eine hoch¬ 
gradige Steigerung der Erregbarkeit ein. Diese kann nicht auf 
Calcium selbst bezogen werden, da dem Calcium sowohl nach An¬ 
gaben von Chiari und Fröhlich wie nach eigenen Versuchen 
eine erregbarkeitssteigernde Wirkung nicht zukommt; sie kann also 
nur Folge davon sein, daß durch das Calcium der größere Teil 
4er Oxalsäurewirkung neutralisiert wurde und nunmehr gerade die 
zur Erregbarkeitssteigerung führenden, bei diesem empfindlichen Tiere 
besonders kleinen Mengen zur Wirkung kommen konnten. 

Diese Versuche zeigen also zum ersten Male, daß nicht Kalk¬ 
entziehung schlechthin den Vagus lähmt, sondern nur hochgradige 
bezw. totale, während geringgradige seine Wirkung steigert. 

Damit reiht sich die Wirkung der Kalkentziehung, wenn anders 
wir die Oxalsäurewirkung als solche auffassen wollen, derjenigen einer 
großen Reihe von andern Mitteln an, die in kleinen Dosen die Erreg¬ 
barkeit des Vagus steigern, in großer Dosis herabsetzen. Dahin gehören 
vor allem auch Pilocarpin und Muscarin und es drängte sich die 
Frage auf, ob ihre Wirkung etwas mit dem Calcium zu tun hat, bzw. 
ob sie überhaupt sowie die elektrische Vagusreizung nur bei Gegen¬ 
wart von Calcium zustande kommt. 

Zunächst konnte ich in zahlreichen Versuchen feststellen, daß bei 
Fröschen, deren Herzen infolge Oxalsäurevergiftung oder Durch¬ 
spülung mit reiner Kochsalzlösung sehr elend schlugen und bei denen 
stärkste Reizung des Sinus eine Hemmung nicht mehr bervorrief, 
Muscarin noch Stillstand machte. Andererseits wurde der Muscarin¬ 
stillstand durch nachträgliche subkutane intravenöse und direkte Ap¬ 
plikation von oxalsaurem Natron nicht aufgehoben. 

Demnach ist das Calcium für das Zustandekommen der Muscarin¬ 
wirkung nicht unerläßlich. Daraus ist natürlich nicht zu schließen, 
daß die Muscarinwirkung keine Vaguswirkung sei. Einmal kann der 
Endeffekt auf die verschiedenste Weise zustande kommen. Zum andern 
ist nicht bewiesen, daß das Calcium für die Vaguswirkung als solche 
unersetzlich ist: seine Bedeutung kann z. B. die sein, daß es bei elek- 
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trischer Vagusreizung die Übertragung der Erregung von Nerv auf 
Muskel ermöglicht. Vielleicht ist seine Mitwirkung auch nur eine 
indirekte derart, daß es den durch Kalciumentziehung geänderten 
Herzmuskel wieder instandsetzt, auf Vagusreiz anzusprechen; jeden¬ 
falls werden regelmäßig und gleichzeitig mit der Wiederkehr der 
Vaguswirkung am bislang kalkfreien Herzen auch die bis dahin elenden 
Kontraktionen hochgradig gebessert 

Des weiteren wurde geprüft, ob Calciumentziehung an den 
Erregbarkeitsveränderungen des Vagus, insbesondere an der Unerreg¬ 
barkeit während Muscarin- und Pilocarpinwirkung etwa beteiligt sei. 
Es gelang aber in zahlreichen Versuchen weder bei Warmblütern, bei 
denen sich allerdings auch die Oxalatlähmung nicht beheben läßt, 
noch beim Kaltblüter durch kleine oder große Dosen von Calcium¬ 
chlorid die Vaguslähmnng zu verhindern oder aufzuheben >): nur 
Hebung des Kontraktionsvermögens ist eine regelmäßige Folge von 
Kalkinjektion während der Pilokarpin- und Muskarinwirkung am 
Froschherzen. 

Ergebnisse: 

1. Geringgradige Calciumentziehung durch kleine 
Oxalatmengen steigert im Gegensatz zu hochgradiger 
oder totaler beim Warmblüter die Erregbarkeit für elekt¬ 
rische Reizung: und zwar schwach die des Nervus pel- 
vicus, deutlich die der Chorda tympani, sehr beträcht¬ 
lich und auf lange die des N. vagus. 

2. Diese Erregbarke’itssteigerung ist durch Calcium 
nicht zu hemmen. 

3. Die Muscarinwirkung am Froschherzen kommt im 
Gegensatzzu elektrischer Vagusreizwirkung auch an dem 
durch Kochsalzdurchspülung oder Oxalatvergiftung 
kalkarm oder -frei gemachten Froschherzen zustande. 

4. Die Pilocarpin- und Muscarinvaguslähmung bei 
Säuger und Frosch wird durch Calcium nicht beeinflußt. 

1) Nebenbei sei erwähnt, daß anch die zu bestimmten Jahreszeiten beim 
Frosch bestehende Vagusunerregbarkeit durch Kalcium nicht beeinflußt wird. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Graz. 

Untersuchungen zur Physiologie und Pharmakologie des 

Herzvagus. 

III. Mitteilung: Vaguserregbarkeit und Vagusgifte. 

Von 

O. Loewi. 


Schon bei weit zurückliegenden Analysen der Herzwirkung des 
Pilocarpins (1) und Muscarins (2) wurde beobachtet, daß während der 
Vergiftung, die sich bekanntlich unter dem Bilde einer Vagusreizung 
darstellt, die elektrische Vagusreizung oft erfolglos ist. An Versuchen 
zur Erklärung bat es, wie wir sehen werden, nicht gefehlt, ohne daß 
eine völlig ausreichende bis heute wäre gefunden worden. In der 
Folge stellte sich dann heraus, daß nicht nur am Herzen, sondern 
auch an anderen Organen durch die chemische Vergiftung der Effekt 
der Nervenreizung wesentlich modifiziert wird und so schien es 
geboten zu prüfen, ob sich etwa eine Gesetzmäßigkeit in den gegen¬ 
seitigen Beziehungen der chemischen und nervösen Reizung finden 
lasse. Zu diesem Behufe mußte der Erfolg der Nervenreizung in den 
verschiedensten Stadien der Vergiftung, soweit dies nicht schon geschehen, 
untersucht werden. Im Verlaufe dieser Untersuchung ergab sich dann 
gleichzeitig Gelegenheit, Erfahrungen zu sammeln über den mutmaß¬ 
lichen Angriffspunkt der Gifte und den Charakter ihrer Wirkung. 

I. Über den Erfolg der Vagusreizung bei schwacher 

Vergiftung. 

Über das Verhalten der Vaguserregbarkeit bei schwacher Mus- 
carinisierung liegen verschiedene Beobachtungen vor. Beim Warm¬ 
blüter (Kaninchen) fand Schott (3), daß faradischeReizung des Vagus¬ 
stammes bei einem Rollenabstand, der vor der Vergiftung nur ver¬ 
langsamte, während dieser Stillstand herbeiführte. Jonescu (4) und 

Archiv f. experiment. Path. n. Pharmakol. Bd. 70. 25 
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Honda (5) sahen den Froschvagus während der Vergiftung auf einen 
schwächeren Strom als vorher ansprechen. 

Auch das Pilocarpin fuhrt in kleinen Dosen zu einer gesteigerten 
Anspruchsfähigkeit des Vagus beim Kaninchen (Marshall (6). Ver¬ 
suche am Frosch habe ich zur Ergänzung selbst angestellt. 

Methodik: Die Frösche wurden immobilisiert dadurch, daß mittelst 
einer feinen Nadel Gehirn und Rückenmark durchstochen wurde; bei diesem 
Vorgehen vermeidet man fast jede Blutung. Es wurde dann das Herz ge¬ 
fenstert und dauernd feucht gehalten und der Vagus, meist der linke, un¬ 
verschieblich auf feine Platinelektroden gebettet. Als Stromquelle diente ein 
kleiner Accumulator, der ein Schlitteninduktorium speiste. In zahlreichen 
Versuchen überzeugte ich mich davon, daß unter den von mir eingehal¬ 
tenen Bedingungen die Erregbarkeit des Vagus sich nicht ändert. Es wurde 
der Rollenabstand ermittelt, bei dem eben noch Stillstand eintritt. Als 
Präparat diente Pilocarpinum muriaticum (Merk). 


Versuch 1. 

30. V. 1912. Esculenta. 


Zeit 

Uhr 

Frequ. in 

15 Sekund. 

R. A. 

Wirkung 

der Vagusreizung 

Bemerkungen 

10,28 

13 

7 

völliger Stillstand 


10,34 

12 

7 

n 



10,44 

10,46 

11 

7 

V 


2 Tropfen Pilocarpin, mur. 
1 : 1 Million (in Froschringer), 
direkt aufs Herz geträufelt 

10,52 

10 

9 

n r j 


11,03 

11,04 

10 

9 

n 


2 Tropfen w. o. 1:100 000 

11,17 

11,25 

9 

10 

nur Ventrikel¬ 
stillstand *) 

2 Tropfen w. o. 1: 1000* 

11,40 

7 

0 

kein Stillstand mehr 



*) Sinus und Atrium schlagen weiter; es liegt also eine Erregbarkeits¬ 
steigerung nur für eine Komponente der Vaguswirkung vor. 
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Versuch II. 

31. V. 1912. Esculenta. 


Zeit 

Uhr 

Frequ. in 

15 Sekund. 

R. A. 

1 

Wirkung 
der Vagusreizung 

Bemerkungen 

10,05 

13 

10 

völliger Stillstand*) 


10,12 

13 

10 

*» V 


10,20 

13 

10 

w T) 


10,30 

12 

10 

W *» 


10,31 




subkut. Injekt. 1 ccm I 





1:100 000 

10,35 

11 

11 

V » 


10,45 

12 

* y> 


10,55 


12 

» T) 


11.- 

1 1 



wie oben 

11,07 

10 

völliger aber passa- 





gerer Stillstand 



Aus den Versuchen geht hervor, daß sehr schwache 
Konzentrationen von Pilocarpin, die weder auf Frequenz^ 
nochArt des Herzschlages eine merkliche Wirkung üben^ 
auch beim Frosch die Erregbarkeit des Vagus für den 
elektrischen Reiz steigern. 

II. Über den Erfolg der Vagusreizung bei stärkerer 

Vergiftung. 

Oft genug ändert sich während des ganzen Ablaufes der Ver¬ 
giftung der zur Erzielung einer Vaguswirkung notwendige Schwellenwert 
überhaupt nicht. Meist aber stellt sich nach kürzerer oder längerer 
Einwirkungszeit der Gifte ein Zustand ein, wo entweder der Vagus 
nur noch auf stärkere Ströme als zuvor oder überhaupt nicht mehr mit 
Verlangsamung, öfters sogar mit Beschleunigung des Herzschlages 
antwortet Nach 

Muscarin 

wurde diese „Vaguslähmung“ und zwar als regelmäßiger Befund in 
einem bestimmten Vergiftungsstadium von Wein zweig beim Hunde 
nachgewiesen. Schott fand sie bei Kaninchen und Katzen als 
unregelmäßige Erscheinung: oft trat sie überhaupt nicht ein trotz völlig 
gleichartiger Versuchsanordnung, oft 1—2 Minuten nach Beginn der 
Vergiftung, oft erst nach 8—10 Minuten. 

*) Direkt und nur direkt im Anschlüsse an die Heizung bei R. A. 10 führt 
auch die sonst nur verlangsamende Reizung bei R. A. 11 zu völligem Stillstand. 

25* 
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Über das Verhalten das Vagusreizung beim Kaltblüter liegen 
zahlreiche Untersuchungen vor. Bei Löwit (7), Jordan (8) und 
Gaskeil (9) führte Vagusreizung während des Muscarinstillstandes 
zu Auftreten von Pulsationen, Cushny (10) fand an Herzen, die am 
Williams arbeiteten, den Erfolg der Vagusreizung unverändert Neuer¬ 
dings fanden auch Jone|scu und Honda eine deutliche Beeinträch¬ 
tigung des Vagusreizeffektes und zwar Jonescu auch dann, wenn 
der Vagus terminal d. h. am Sinus gereizt wurde. Nach 

Pilocarpin 

fanden schon Harnack und Meyer Vagusreizung nach allerdings 
enorm großen Dosen bei Katzen und Kaninchen unwirksam. Mar¬ 
shall sah das gleiche nach relativ kleinen Dosen und auch ich 
beobachtete es oft nach Dosen von 1 bis 2 mg (intravenös). Allerdings 
ist auch beim Pilocarpin die „Vaguslähmung“ kein regelmäßiges 
Vorkommnis. 

Beim Frosch ist das Versagen der Vaguswirkung eine völlig 
regelmäßige Erscheinung; immer tritt sie nach direkter Applikation 
von l%oiger, öfters sogar l%ooiger Lösung auf und zwar ist nicht 
nur Vagusstamm- sondern auch Sinusreizung wirkungslos oder 
herabgesetzt (Gaisböck 11). 

Was nun den Zusammenhang der beobachteten Erregbarkeits¬ 
änderungen des Vagus mit der eigentlichen Herzwirkung der Gifte 
anbetrifft, so bietet zunächst das Auftreten einer Erregbarkeitsteigerung 
dem Verständnis keine Schwierigkeit. Ihre Beziehung zur Herz¬ 
wirkung könnte a priori eine verschiedene sein. Auszuschließen ist, 
daß sie die Ursache der Herzwirkung darstellt, daß diese also bedingt 
ist durch Erregbarkeitssteigerung des Vagus; denn einmal ist sie in¬ 
konstant, vor allem nicht auf der Höhe der Wirkung sondern nur 
im Beginn oder nur nach ganz kleinen Dosen nachzuweisen, schließ¬ 
lich ist eine derartige Erregbarkeitssteigerung besonders ausgeprägt 
bekanntlich beim Eserin und dies zeigt gerade die schwächsten Vagus¬ 
reizsymptome. Eher ist anzunehmen, daß die Erregbarkeitssteigerung 
Folge einer durch die kleinen Dosen gesetzten schwachen Vagus¬ 
wirkung ist. Hat doch Marshall gezeigt und ich konnte dies oft und 
oft bestätigen (z. B. oben Vers. II), daß während oder unmittelbar 
nach einer solchen eine früher unwirksam gewesene Beizung wirksam 
wird, aus welchem Grunde man nicht nur bei starken sondern auch 
bei schwachen Beizungen behufs Erzielung gleichmäßiger Besultate 
bei vergleichenden Bestimmungen immer eine gewisse Zeit zwischen 
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zwei Beizungen verstreichen lassen maß. Möglicherweise hat aber die 
Erregbarkeitssteigerang gar nichts mit der Hanptwirknng za tan, ist 
vielmehr, was zwar anwahrscheinlich ist, eine davon unabhängige 
zweite Wirkung; jedenfalls erschwert sie nicht das Verständnis der 
Hauptwirkung als einer Vagusreizwirkung. 

Viel schwerer zu verstehen ist die „vaguslähmende“ Wirkung, 
da sie auftritt, während das Herz das Bild einer Vagusreizung dar¬ 
bietet. Diese Schwierigkeit schien ihre Lösung gefunden zu haben 
durch eine neuere Untersuchung von Bothberger und Winter¬ 
berg (12), wonach es sich bei der so vielfach beobachteten Er¬ 
scheinung gar nicht um eine wirkliche, sondern nur um eine vor¬ 
getäuschte Vaguslähmung handeln soll. Bothberger und Winter¬ 
berg fanden nämlich, daß im Stadium der „Vaguslähmung“ nach 
Anwendung von Muscarin, wie nach allerlei anderen vaguslähmenden 
Eingriffen, Kammerautomatie existiere: eine automatisch schlagende 
Kammer spricht aber auf Vagusreiz nicht an. Die Vorhofstätigkeit 
wurde dagegen in diesem Stadium noch gehemmt Die Versuche 
sind ausschließlich an Hunden ausgeführt. Da nun aber die Vagus¬ 
lähmung auch bei Fröschen beobachtet wird und bei diesen gelegent¬ 
lich einer Untersuchung von Gaisböck während des Stadiums der 
Vagusunerregbarkeit nach Pilocarpin Vergiftung Anhaltspunkte für eine 
bestehende Kammerautomatie sich nicht ergaben, andererseits aus den 
Versuchen von Bothberger und Winterberg mangels Vergleichs¬ 
versuchen vor der Vergiftung nicht hervorgeht, ob nicht doch die Be- 
aktion der Vorhofaktion auf Vagusreiz während der Vergiftung herab¬ 
gesetzt war, habe ich zunächst diese Frage noch einmal bei Frosch 
und Kaninchen untersucht 


A. Versuche am Frosch. 

Da Pilocarpin wie Muscarin die Vorhofstätigkeit stark abschwächen 
und es auch auf die Beobachtung des Sinus ankam, wurden zahl¬ 
reiche Versuche nur unter Kontrolle des Auges durchgeführt In 
anderen wurde die Doppelsuspension nach Engelmann angewandt. 
Als Präparat diente Muscarin hydrochlor. (Grübler.) 

a. Muscarinversuche. 

Als Beispiel diene ein graphischer Versuch vom 16. XI. 191t 
(Temporaria). (Kurve 1—4.) 
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Versuch I. 

Vagusreizung R. A. 12. 

Kurve 1. Kurve 2. 



Kurve 3. Kurve 4. 


'■ j._aB 

B ^ («jyf r;.. 



8 Min. nach Muscarinvergiftung beginnende Erholung 


5 Minuten nach der subkutanen Vergiftung bewirkt Vagusreizung 
bei R. A. 12 im Vergleich zur Wirkung am unvergifteten Herzen 
(Kurve 1) nur noch einen ganz kurzen Stillstand und zwar sowohl 
des Ventrikels, als auch des Atriums, dem dann eine passagere 
Beschleunigung folgt (Kurve 2). Drei Minuten später (Kurve 3) 
tritt überhaupt keine Verlangsamung, sondern nur Beschleunigung 
ein und zwar beteiligt sich hieran der Vorhof') ganz analog wie 


1) Wegen der infolge der stark negativ inotropen Vorhofswirkung äußerst 
kleinen, aber an der Originalkurve deutlich sichtbaren Hebelausschläge habe ich 
für die publikatorisclie Wiedergabe die Atrinmskontraktionen durch Striche ver¬ 
deutlicht. 
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der Ventrikel. Kurve 4 zeigt die Wiederkehr der Vaguswirksamkeit 
16 Minuten nach erfolgter Vergiftung und soll nur demonstrieren, daß 
nicht etwa von der Vergiftung unabhängige Momente, wie Aus¬ 
trocknung der Nerven u. dgl. Ursache der Erfolglosigkeit der Vagus¬ 
reizung sind. 

Wie aus diesem,geht aus sämtlichen Versuchen hervor, daß während 
des Stadiums der Vaguslähmung Sinus, Atrium und Ventrikel in 
völlig gleicher Weise auf die Heizung nicht mit Verlangsamung 
reagieren. Es handelt sich also nicht um’eine durch Ventrikelautomatie 
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Kurve 6. 



Vagusreizung R. A. 10 nach Pilocarpin Vergiftung 
(3 Tropfen 5 0 / 00 direkt appliziert). 


vorgetäuschte Vaguslähmung. Letztere existiert überhaupt nicht, viel¬ 
mehr nehmen alle Kontraktionen und zwar während des ganzen Ab¬ 
laufs der Vergiftung ihren Ausgang am Sinus. 

Minderwirksamkeit bezw. gänzliche Aufhebung der hemmenden 
Vaguswirkung während Muscarinwirkung habe ich beim Frosch als 
regelmäßiges Vorkommnis beobachtet. 


b. Pilocarpinversuche. 

Die Versuche verliefen ganz analog denen mit Muscarin (Kurve 
5 und 6). War schon nach diesen Versuchen sicher, daß eine Kammer- 
automatie beim Frosch nach diesen Vergiftungen nicht vorkommt, so 
wurde dies Ergebnis noch Kurve 7 

durch den Nachweis ge¬ 
sichert, daß im Stadium der 
Vaguslähmung nach Anle¬ 
gung der I. Stanniusschen 
Ligatur der Ventrikel Still¬ 
stand und daß im gleichen 
Stadium im Gegensatz zum Zu¬ 
stand des automatisch schla¬ 
genden Ventrikels jede durch 
Öffnungs - Induktionsschläge 
hervorgerufene Extrasystole 
von einer normal langen kompensatorischen 
(Kurve 7). 



Kompensatorische Pause während A Pilocarpin- 
vaguslähmung. 

Pause gefolgt war 
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Das Vorkommen der Vaguslähmung ist wie während Muscann 
so auch während der Pilocarpinwirkung beim Frosch ein regelmäßiges. 


B. Versuche am Kaninchen. 

Die Tiere erhielten 1 g Urethan 
pro kg per rectum. Nach Enleitung 
der künstlichen Atmung wurde in 
der üblichen Weise der Thorax ge¬ 
öffnet und Kammer und Vorhof sus¬ 
pendiert. Immer waren beide Vagi 
durchschnitten. Es genügt die kurven¬ 
mäßige Wiedergabe eines Pilocarpin- 
Versuches (Kurve 8): 

Nach Injektion von 5 mg Pilo¬ 
karpin ist der vorher stillstellende 
Vagusreiz bei R. A. 10 gänzlich un¬ 
wirksam, dabei wird die Vorhofak- 
tion ebenso wenig verlangsamt wie 
die des Ventrikels. 

Es führt also auch beim Warm¬ 
blüter die Vergiftung mit Muscarin 
und Pilocarpin zu einem Versagen 
der chronotropen Vaguswirkung,;das 
nicht nur scheinbar ist. In dieser 
Feststellung liegt meines Erachtens 
kein Widerspruch zu den Ergeb¬ 
nissen von Rothberger und Win¬ 
ter berg. Diese sind vielmehr^so 
aufzufassen, daß die Vergiftung in 
ihren Versuchen noch nicht weit ge¬ 
nug vorgeschritten war, um die ne- 
gativ chronotrope Vaguswirkung 
völlig verschwinden zu machen — 
geschwächt war sie vielleicht, was 
sich infolge Fehlens der Kurven des 
unvergifteten Tieres nicht feststellen 
läßt —, wohl aber weit genug, um 
bereits Kammerautomatie zu veran¬ 
lassen. Diese scheint ja bei Hunden 
ein regelmäßiges Vorkommnis zu sein 
und auch in drei Versuchen an 
Katzen, die ich anstellte, fand ich sie. 
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Wodurch dieser Unterschied gegenüber Kaninchen und Fröschen, 
hei denen ich in zahlreichen Versuchen sie niemals beobachtete, 
bedingt ist, steht dahin; doch geht auch aus anderen Tatsachen 
i. B. aus dem Verhalten nach der Stanniusligatur hervor, daß 
bei den verschiedenen Tiergattungen die Befähigung zur auto¬ 
matischen Reizbildung bei Ausfall oder Schwächung der nomotopen 
Reizbildung in verschiedenem Maße ausgebildet ist. 

Erwähnung verdient noch, daß fast immer gleichzeitig mit der 
negativ cbronotropen Vaguswirkung auch die anderen Wirkungen 
entfallen. Nur ausnahmsweise bleibt die negativ inotrope Wirkung 
etwas länger erhalten, was nicht Wunder nimmt, da wir ja auch 
durch verschieden starke elektrische Reizung die einzelnen Vagus¬ 
komponenten isoliert zur Wirkung bringen können. Das Vorkommen 
der Vaguslähmung beim Warmblüter ist übrigens ein keineswegs 
regelmäßiges, wie ich in Übereinstimmung mit sämtlichen bisherigen 
Beobachtern gefunden habe. Näheres hierüber folgt weiter unten. 

Aus den Versuchen ergibt sich also, daß unter Pilocarpin- und 
Muscarin Wirkung der Vagus seine hemmende Funktion einbüßen kann 
und es erhebt sich von neuem die Frage, in welchem Verhältnis diese 
Erscheinung zu der sonstigen Wirkung der Gifte steht 

Zwei Möglichkeiten sind gegeben: entweder die Vaguslähmung 
ist eine für sich bestehende, von der Hauptwirkung der Gifte unab¬ 
hängige zweite Wirkung, oder sie ist die Folge der Hauptwirkung. 

Bisher hat man die erstere Annahme gemacht und faßte die Un¬ 
erregbarkeit des Vagusstammes bei gleichzeitigem Vagusreizzustand 
auf als Symptom einer präterminalen Lähmung bei gleichzeitiger 
terminaler Reizung von Vaguselementen (Schott). Und zwar lokali¬ 
sierte man die präterminale Lähmung derart, daß man sie zentral von 
den Vagusendigungen emsetzen ließ. Seitdem gezeigt wurde, daß 
Muskarin (Jonescu) und Pilocarpin (Gaisböck) auch den Erfolg 
der Sinusreizung vereiteln, müßte man, um die Aufassung zweier 
verschiedener Wirkungen zu halten, sie so lokalisieren, daß die Läh¬ 
mung der Nervenendigungen, die Reizung die Nervmuskelverbindung 
(myoneural junction) betrifft. Aber die Erscheinungen beim Säuge¬ 
tier erschweren mindestens die Annahme, daß die Gifte irgend welche 
Vaguselemente überhaupt lähmen. Denn die Vaguslähmung nach 
Muscarin und Pilocarpin ist hier ein ganz irreguläres Vorkommnis. 
Oft läßt sie sich mit den größten, mit dem Leben des Tieres 
verträglichen Dosen überhaupt nicht erzielen und, wo sie auftritt, ist 
der Zeitpunkt des Eintrittes ein ganz verschiedener und wiederum 
ganz unabhängig von der Dose. So sah ich sie mitunter schon 1 bis 2 
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Minuten nach der Injektion von 2 mg Pilocarpin, in anderen Fällen 
erst */2 Stunde nach Injektion von insgesamt 89 mg. Im allgemeinen 
allerdings scheint doch stärkere Vergiftung mehr zur Lähmung zu 
disponieren. Wenn aber ein Gift eine direkte reizende oder lähmende 
Wirkung übt, sind wir imstande, diese Wirkung mit irgend welchen 
Dosen regelmäßig zu erzielen. Wir werden daher zu der Annahme 
gedrängt, daß die Vaguslähmung nicht Folge einer direkten Gift¬ 
wirkung ist, sondern mittelbar durch die Hauptwirkung der Gifte 
bedingt und daß zu ihrer Realisierung außer der Anwesenheit des 
Giftes noch andere Bedingungen erfüllt sein müssen. Da wir nun 
die Hauptwirkung der Gifte bisher stillschweigend als Vagusreizung 
aufgefaßt haben, wäre demnach die Vagusunerregbarkeit möglicher¬ 
weise Folge einer Vagusreizung durch unsere Gifte. Bevor wir diese 
Möglichkeit diskutieren, müssen wir prüfen, ob denn während Vagus¬ 
reizung solche Änderungen der Anspruchsfähigkeit de3 Vagus wie 
während der Wirkung unserer Gifte Vorkommen. 

Hierüber liegen bereits Erfahrungen vor. Zunächst wissen wir, 
daß, falls nach einer Vagusreizung Stillstand eintritt, dieser nach 
kürzerer oder längerer Zeit aufhört und sich nur ein gegen die Norm 
verlangsamter Rhytmus einstellt. Das bedeutet, wie wir an einer 
anderen Stelle gesehen haben, daß Vagusreizung einen Zustand setzt, 
der gegen weitere Vagusreizung bis zu einem gewissen Grade refraktär 
machen kann. Setzt man ferner auf die Reizung eines Vagus die 
Reizung des zweiten vorher auf seine Wirksamkeit geprüften auf, so 
ist der Erfolg ganz verschieden. Tschermak (13) fand keine 
Änderung der Schwellenerregbarkeit des zweiten Vagus, Hoffa und 
Ludwig (14), Dogiel und Grahe (15) schlossen auf Summation 
der Wirkung beider, Hüfler (16) fand im Anfang der Reizung des 
ersten die Anspruchsfäbigkeit des zweiten gesteigert 1 ) am Ende er¬ 
loschen, Hough (17), sowie Gamgee und Priestley (18) fanden 
ebenso nach längerer Reizung die Reizung des zweiten wirkungslos. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß während elektrischer 
Vagusreizung das Aufsetzen einer weiteren in der Tat zu sehr ähn¬ 
lichen Änderungen führen kann wie während der chemischen Vagus¬ 
reizung. Besonders charakteristisch ist das wechselvolle Verhalten 
und doch die im allgemeinen geltende Regel, daß geringgradige Vagus¬ 
reizung die Erregbarkeit steigert, hochgradige sie herabsetzt oder 
aufhebt. 

I) Hierher gehört auch der Befund Marshalls, den ich bestätigen kann, 
dafi direkt nach Reizung des Vagus mit stärkerem Strom er auf einen 
schwächeren als zuvor anspricht 
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Darnach liegt es wohl nahe anznnehmen, daß die Änderungen 
der Ansprachsfähigkeit des Vagus während der Vergiftungen Folge 
ihrer vagusreizenden Wirkung sind. Bevor wir die Berechtigung 
dieser Annahme im einzelnen prüfen, müssen wir aber zunächst sehen 
ob und in welchem Sinne wir unsere Vergiftungen denn als Vagus¬ 
reizungen auffassen können. 

Als Unterlage für diese Annahme darf zunächst die Gleichheit 
der Beeinflussung der Herzaktion in beiden Fällen gelten; des weiteren 
Winterbergs (19) Befund, wonach, wie während Vagusreizung so 
während der Giftwirkungen, Vorhofreizung zu Flimmern führt, ferner, 
wenn auch nicht zwingend, das gleichsinnige Verhalten gegenüber 
Atropin. Weiter hat Marshall so wie aufgesetzte Vagusreizung auch 
Pilocarpin während einer dauernden elektrischen Vagusreizung un¬ 
wirksam befunden. Ich erhielt in analogen Versuchen mit Muskarin 
einmal eine stärkere Wirkung als zuvor, einmal in Analogie zu 
Marshalls Pilocarpinversuch überhaupt keine Wirkung. 

Auch Superposition von Pilokarpin auf Pilocarpin wird un¬ 
wirksam (Marshall). Dies ist ein ganz regelmäßiger Befund. Kurve 
10 zeigt den geringen Erfolg einer Injektion von 20 mg Pilocarpin 
gegenüber der ersten von 5 mg (Kurve 9). Zwischen diesen 5 mg 
und den 20 mg waren noch 15 mg gegeben worden. Der vorher 
(Kurve 9) stark wirksame Vagusreiz bei Rollenabstand 15 war im 
Stadium, da 20 mg fast unwirksam waren, ebenso erfolglos. Der 
Vagus war aber, wie der Effekt der Reizung bei Rollenabstand 10 
zeigt, noch erregbar. Pilocarpin erweist sich also als ein schwächerer 
Vagusreiz. Auch Superposition von Muscarin auf Muscarin kann zu 
einem analogen Erfolge führen. Es hat ferner Gaisböck schon 
gezeigt, daß bei Superposition von Muscarin auf Pilokarpin die Wir¬ 
kung des ersteren ausbleiben kann. Dabei braucht ebensowenig wie 
bei Superposition von Pilocarpin auf Pilocarpin der Vagus elektrisch 
unerregbar zu sein (Kurve 11). Ich bin aber nicht geneigt, das Aus¬ 
bleiben der Muscarinwirkung unter dieser Bedingung ausschließlich 
auf die durch Pilocarpin gesetzte Vagusreizung zu beziehen, da beim 
Frosch der Muscarinstillstand durch Pilokarpin aufgehoben wird 
(Schmiedeberg 22) und zwar schon durch Aufbringen einea 
Tropfen l°/ooiger Lösung (eigene Versuche). Möglicherweise handelt 
es sich also auch um eine Verdrängung des Muscarins durch Pilo¬ 
carpin. Schließlich wurde in der ersten Mitteilung (20) in Bestätigung 
von Harnack und Witkowski (21) gezeigt, daß eine voll¬ 
kommene Analogie in der Beeinflussung des Erfolges der elektrischen 
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Vagusreizung einerseits, der Pilocarpin- nnd Muscarin Wirkung anderer¬ 
seits durch Choralhydrat nnd Campher besteht. 

Bei Berücksichtigung des gesamten vorliegendes Materiales er¬ 
gibt sich somit kein einziger Faktor, der gegen, wohl aber ergeben 
sich zahlreiche, die für die Annahme sprechen, daß die Wirkung 
unserer Gifte dnrch Vagusreizung bedingt ist 

Als Sitz dieser Vagusreizung betrachten wir mit Rücksicht darauf, 
daß die Pilocarpinwirkung einerseits noch auftritt nach postgang¬ 
lionärer Nervdegeneration, anderseits im wesentlichen wirkt wie Reizung 
autonomer Nerven die Nervmuskel Verbindung. 

Mit Rücksicht hierauf war es von Interesse zu prüfen, wie Physo¬ 
stigmin, das die Erregbarkeit für die Wirkung der elektrischen 
Nervenreizung so hochgradig steigert, die Wirkung von Pilocarpin 
und Muscarin beeinflußt. Der Vergleich von Kurve 13 mit Kurve 12 
zeigt, daß im Gegensatz zu der enormen Wirkungssteigerung der elek¬ 
trischen Vagusreizung, eine solche des Pilocarpins nicht eingetreten 
ist. Und dies ist ebenso bei Verwendung von Mnscarin (Kurve 14 
und 15) der ganz regelmäßige Befund. Findet sich, wie in Kurve 13, 
sogar eine geringe Absohwächung der Wirkung, so ist dieBe eine 
Folge der durch die Sensibilisierung des Vagus gesetzten Reizung; 
denn sie fehlt, wenn nicht zuvor der Vagus gereizt worden war 
(Kurve 15). 

Dieser Befund steht in gutem Einklang zu den Anschauungen, 
die wir Uber den Angriffspunkt des Physostigmins einer-, des Pilo¬ 
karpins und Muskarins andererseits haben: Ersteres wirkt nicht mehr 
sensibilisierend nach postganglionärer Nervdegeneration, also sensibili¬ 
siert es nicht für die Reize, die darnach den Tonus noch aufrecht 
erhalten. Pilokarpin und Muskarin aber wirken noch nach postgang¬ 
lionärer Degeneration. 

Zusammenfassung. 

Es hat sich eine derartige Analogie zwischen der Wirkung elek¬ 
trischer Vagusreizung einerseits, des Pilokarpins und Muskarins anderer¬ 
seits ergeben, daß wir nicht anstehen letztere als Vagusreizung auf¬ 
zufassen. Ihren Sitz verlegen wir in die Nervenmuskelverbindung. 

Die Analogie erstreckt sich auch auf die Änderung der Erreg¬ 
barkeit des Vagus namentlich auf die Aufhebung der hemmenden 
Vaguswirkung; sie kommt wie im Verlaufe der Vergiftungen so auch 
während elektrischer Vagusreizung vor und ist nachweisbar bei Super¬ 
position von elektrischem Vagusreiz und von Giftreiz auf elektrische 
Vagusreizung und auf Giftreiz. 
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Darnach dürfen wir auch die Erregbarkeitsänderung des Vagus 
durch die Gifte auf deren Vagusreizung zurückführen. 

Es erübrigt nun noch, auf die inverse Vaguswirkung, nämlich 
auf die Pulsbeschleunigung einzugehen, wie sie als Folge von Vagus¬ 
reizung im Laufe der besprochenen Vergiftung vorkommt. Sie ist 
ein fast regelmäßiges Vorkommnis beim Frosch und hat ebenfalls ein 
physiologisches Vorbild darin, daß bei diesem auch der unvergiftete 
Vagus oft von vorneherein beschleunigt und daß auch Reizung des 
Vaguszentrums, wie dies in der 1. Mitteilung bereits besprochen wurde, 
von Beschleunigung der Herztätigkeit gefolgt sein kann. Beim Warm¬ 
blüter habe ich in Überstimmung mit Harnack und Meyer eine 
Pulsbeschleunigung nie beobachtet. 

Ergeb nisse. 

1. Wie Muskarin, so steigert auch Pilokarpin in sehr 
kleinen Mengen die Erregbarkeit des Vagus beim Frosch 

2. Im Stadium der „Vaguslähmung“ während Mus¬ 
carin- und Pilokarpin Wirkung existiert weder beim 
Frosch, noch beim Kaninchen Ventrikelautomatie, es. 
werden vielmehr Sinus, Atrium und Ventrikel gleich¬ 
mäßig von der „Lähmung“ betroffen. 

3. W ährend elektrischer Vagusdauerreizung kann eine 
aufgesetzte Muskarin- und Pilokarpindose den Effek- 
der ersteren steigern oder ohne Wirkung bleiben, je nach 
Stadium und Intensität der Dauerreizung und Größe der 
aufgesetzten Giftdose. 

4. Superposition von Pilokarpin oder 'Muskarin auf 
Pilokarpin oder Muskarin wirkt ganz analog wie Super¬ 
position von elektrische Vagusreizung auf eine bereits 
b estehende. 

5. Im Stadium der Unwirksamkeit superponierter 
Gifdosen kann elektrische Vagusreizung, wenn auch 
schwächer, doch noch wirksam sein. 

6. Physostigmin sensibilisiert im Gegensatz zur 
elektrischen Vagusreizung für die Pilokarpin- und Mus 
karinwirkung nicht 

Schlußfolgerung. 

Die Wirkung von Pilokarpin und Muskarin ist als 
Reizung des Vagus mit Sitz an der myoneuralen Ver¬ 
bindung aufzufassen. Die Erregbarkeitsänderungen des 
Vagus, insbesondere auch die Vaguslähmung ist als 
Folge dieser Vagusreizwirkung zu betrachten. 

Archiv f. experiment. Pathol. n. Pharaakol. Bd. 70. 26 
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XIX. 

Aus dem Pharmakologischen Institut der Kgl. Universität Palermo. 
(Direktor: Prof. v. Cervello.) 

Über das Oxydations vermögen einiger Schwermetalle in Ver¬ 
bindung mit Eiweiß und einige physikalisch-chemische Eigen¬ 
schaften derselben. 

2. Mitteilung. 

Von 

Dr. Carlo Cervello, Assistent und stud. med. Corrado Varvaro. 


In einer früheren Mitteilunghaben wir den Mechanismus der 
Oxydationswirkung der unorganischen Salze einiger Schwermetalle zu 
deuten gesucht; zu untersuchen blieb jedoch, wie die besagten Salze 
sich verhalten, wenn sie an Eiweiß gebunden sind, was von Interesse 
ist, um uns so weit als möglich der Form zu nähern, in der sie im 
tierischen Organismus absorbiert werden. 

Zu diesem Zweck haben wir, in Anbetracht, daß die Menge dieser 
Metalle, welche unter gewöhnlichen Verhältnissen absorbiert wird, 
eine recht kleine ist und sich diese kleine Menge dann in dem ganzen 
Blut verteilt und sich somit in Gegenwart von beträchtlichen Eiweiß¬ 
massen befindet, die Albuminate mit ganz geringem Gehalt an Metall¬ 
salzen dargestellt, indem wir zirka acht Tropfen der von uns bei den 
vorerwähnten Versuchen benutzten Lösungen der Metallchloride 1 2 ) auf 
40 ccm einer Lösung frischen Hühnereiweißes im Verhältnis von 1:20 
einwirken liessen. Die Eiweißlösung wurde so lange filtriert, bis sie 
vollkommen klar war und keine Gerinnselflöckchen mehr enthielt. 
Die angegebenen Verhältnisse zwischen Metall und Eiweiß wurden 
außer aus dem bereits erwähnten Grnnd auch deshalb verwendet, weil 
sich herausstellte, daß mit größeren Mengen der Salzlösung, und zwar 

1) C. Cervello u.C. Varvaro. Über das Oxydationsvermögen einiger Schwer¬ 
metalle. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 68. 

2) Eisenchlorid, Kupferchlorid, Quecksilberchlorid, Zinkchlorid und Man- 
ganchlorus in äquimolekularen Lösungen, wobei z. B. die des Quecksilberchlorids 
2,705 Proz. beträgt. 
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bereits mit zehn Tropfen sieh Niederschläge bilden, welche nicht 
mehr in Lösung gehen. Dagegen bildet sich mit den von uns be¬ 
nutzten Quantitäten der Metallchloride bei der ersten Berührung mit 
dem Eiweiß eine Trübung, welche bei den verschiedenen Metallen in 
wechselnder, aber stets kurzer Zeit fast vollständig verschwindet; es 
werden in dieser Weise kaum opalisierende Mischungen erhalten, in 
denen auch die empfindlichsten Reaktionen des Metalls vollständig 
verschwunden sind. Nur bei dem Eisenalbuminat verbleibt die Reak¬ 
tion mit Schwefelammonium. — Eine Ausnahme von diesem Verhalten 
bildet das Manganalbuminat, welches sich von dem ersten Augenblick 
an vollkommen klar zeigt und es auch bleibt; jedoch sind die Reak¬ 
tionen des Mangans gleichfalls verschwunden. 

Gleich nach ihrer Herstellung reagieren die Albuminate des Ei¬ 
sens, Kupfers, Quecksilbers und Zinkes schwach sauer, das Mangan¬ 
albuminat dagegen, wie das Vergleichseiweiß, leicht alkalisch. Das 
Eisen- und Kupferalbuminat zeigen sich leicht gefärbt, das eine orange 
gelb, das andere leicht blau. 

Zur Prüfung des Verhaltens dieser Albuminate bei der Oxydation 
wurden drei Versuchsreihen angestellt: bei der ersten wurde als oxy¬ 
dierbare Substanz das Guajakharz gewählt, bei der zweiten das Pyro- 
gallol, bei der dritten das Indigweiß. 

1. Reihe. — In sieben Schälchen brachten wir je 1 g fein ge¬ 
pulvertes Guajakharz, dann wurden in eines 5 ccm destilliertes Wasser, 
in ein zweites 5 ccm der Erweißlösung und in ein jedes der übrigen 
5 ccm eines Albuminats gegossen. 

In dem Harz und Kupferalbuminat enthaltenden Schälchen macht 
sich sofort eine Blaufärbung bemerkbar, welche in kürzester Zeit in¬ 
tensiv wird. In dem mit dem Manganalbuminat beginnt der Farben¬ 
umschlag nach 4—5 Minuten bemerkbar zu werden, nimmt dann 
allmählich zu und übertrifft schließlich an Intensität die Färbung, 
welche mit Kupferalbuminat erhalten wird. In den übrigen Schalen 
tritt eine Zeit lang keinerlei bemerkenswerte Erscheinung auf; darauf 
beginnt in den mit Zink- und Quecksilberalbuminat eine Änderung 
der Farbe welche allmählich zunimmt, ohne jedoch die Intensität 
derjenigen zu erreichen, welche in den Schalen mit dem Kupfer- und 
Manganalbuminat beocbachtet wird. Das Harz, welches mit destil¬ 
liertem Wasser, der Eiweißlösung und dem Eisenalbuminat in Kontakt 
gewesen ist, ändert auch nach 24 Stunden seine Farbe nicht. 

2. Reihe. — In sieben Reagenzgläsern wurden je 5 ccm einer 
lprozentigen Pyrogallollösung gegossen und dann in eines 5 ccm 
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destilliertes Wasser, in ein zweites 5 ccm der Eiweißlüsung und in 
ein jedes der übrigen 5 ccm eines Albuminates zugesetzt. 

In dem Reagenzglas mit dem Eisenalbuminat wird sofort das 
Auftreten einer Violettfärbung bemerkt, welche rasch stärker wird. 
In den übrigen Reagenzgläsern wird anfangs nichts beobachtet, nach 
wenigen Minuten jedoch beginnt, zuerst in dem das Kupferalburainat 
enthaltenden Röhrchen und bald darauf in dem mit dem Zinkalbu- 
minat, sich eine Bräunung bemerkbar zu machen, welche allmählich 
zunimmt, bis schließlich eine orangebraune Färbung entsteht, 
welche in dem Reagenzglas mit dem Kupferalbuminat am stärksten 
st. Nach ungefähr einer halben Stunde beginnt die Farbenänderung 
sich in dem Reagensglase mit dem Manganalbuminat und in dem 
mit dem einfachen Eiweiß bemerkbar zu machen und nimmt dann 
allmählich zu, ohne jedoch die Intensität der Farbe zu erreichen, 
welche in dem Reagenzglase mit dem Kupferalbuminat beobachtet 
wird. Dasselbe erfolgt aber später und weniger intensiv in dem Rea¬ 
genzglas mit dem Quecksilberalbuminat, während das Pyrogallol des 
Vergleichsröbrchens (Pyrogallol und Wasser) nach und nach eine hell¬ 
gelbe Färbung annimmt. 

Nach 24 Stunden beobachtet man in dem Reagenzglas mit dem 
Eisenalbuminat eine intensiv violette Färbung, während in den übrigen 
eine Färbung zu verzeichnen ist, welche nach der oben angegebenen 
Intensitätsreihenfolge vom Oragegelb zum Hellgelb geht. 

Zu bemerken ist: a) daß, während die Farbenänderung sich in 
den verschiedenen Reagenzgläsern gleichförmig bemerkbar zu machen 
beginnt, dieselbe späterhin an dem oberen Teil der Mischungen, wo 
die Flüssigkeit mit der Luft in Kontakt ist, intensiver und rascher 
wird; b) daß die beschriebenen Färbungen sich bemerkbar machen 
und einen bedeutend geringeren Intensitätsgrad erreichen, wenn außer¬ 
halb des Kontaktes mit der Luft in Wasserstoff oder Kohlensäure¬ 
anhydrid bearbeitet wird. 

3. Reihe. — In sieben Reagenzgläser wurden je 5 ccm einer 
Lösung von Indigweiß, erbalten durch Reduktion des Indigkarmins 
mit Zinkstaub und Salzsäure, gegossen und dann in eines 5 ccm 
destilliertes Wasser, in eia zweites 5 ccm der Eiweißlösung und in 
ein jedes der übrigen 5 ccm eines Albuminats zugesetzt. 

In den Reagenzgläsern mit dem Eisen- und Kupferalbuminat 
tritt sofort eine Blaufärbung auf, welche sich allmählich verstärkt. 
Späterhin erfolgt dasselbe allmählich zuerst in dem Reagenzglas mit 
dem Quecksilberalbuminat und dann in den übrigen fast gleichzeitig. 
Nach 24 Stunden wird in dem Vergleichsröhrchen (Indigweiß und 
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Wasser) eine ebenso intensive Blaufärbung beobachtet wie die der 
Lösung von Indigkarmin, von dem ausgegangen worden war; in den 
Reagenzgläsern mit den Albuminaten wird eine Blaufärbung von 
nahezu gleicher Intensität bei allen wahrgenommen. In dem die Ei¬ 
weißlösung enthaltenden Reagenzglas endlich wird eine Färbung von 
demselben Typus wie die von den Reagenzgläsern mit den Albumi¬ 
naten aufgewiesene, aber weniger intensiv und besonders weniger 
diffus, beobachtet. 

Zu bemerken ist, daß auch bei dem Indigo die beschriebenen 
Färbungen einen bedeutend geringeren Intensitätsgrad erreichen, wenn 
außerhalb des Kontaktes mit der Luft in Wasserstoff oder Kohlen¬ 
säureanhydrid gearbeitet wird. 

Aus den dargelegten Versuchen ergibt sich, daß die untersuchten 
Albuminate sich nahezu in der gleichen Weise verhalten, welches 
auch immer die zu oxydierende Substanz, mit der sie in Kontakt ge¬ 
bracht werden, sein möge. 

Unterschiede werden nur in ihrem Verhalten gegen Guajakbarz 
beobachtet; es ist jedoch zu bemerken, daß wir letzteres als Pulver 
verwenden mußten, da wir zur Vermeidung der koagulierenden Wir¬ 
kung des Alkohols auf das Eiweiß die alkoholische Tinktur nicht 
benutzen konnten. ' 

Im allgemeinen sind das Eisen- und Kupferalbuminat diejenigen, 
welche mit dem energischsten Oxydationsvermögen ausgestattet sind; 
es kommen in absteigender Reihenfolge das Quecksilberalbuminat, 
das Zinkalbuminat und zuletzt das Manganalbuminat. 

Die Albuminate verhalten sich also wie die Lösungen der ent¬ 
sprechenden Metallsalze, was besagt, daß das Oxydationsvermögen 
eine unveränderte Funktion des Metalles bleibt 


Zur Ergänzung der unternommenen Untersuchung haben wir 
einige physikalisch-chemische Eigenschaften und zwar die Viskosität 
und die Koagulierbarkeit der mit den genannten Mengen Eiweiß und 
Salzlösung dargestellten Albuminate untersucht. 

Viskosität. Die Viskosität wurde von uns mit dem Ostwald- 
schen Viskosimeter bei 38 Grad bestimmt, wobei wir für jede Bestim¬ 
mung 2 ccm Albuminat benutzten; die Werte wurden bezogen auf 
die mit 2 ccm der gewöhnlichen Eiweißlösung erhaltenen, zu der wir 
destiliertes Wasser im Verhältnis von acht Tropfen auf 40 ccm zu¬ 
setzen, d. h. ebenso viele Tropfen als wir von der Salzlösung zur 
Bildung der Albuminate verwendet hatten. 

In nachstehender Tabelle führen wir die Durchschnittszahlen der 
erzielten Durchflußzeiten auf: 
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Eiweiß 

! 1' 17*/*" | 1' 10" 

riT’/r 

1* 1674" 

1* IS 3 /V 

Eisenalbuminat 

1‘ 16 3 ' 4 " I'IT 1 ,-." 

j 



Quecksilberalbuminat 

1' 16'Vi" 

| ri67*" 

1* 1574" 


Kupferalbuminat 

1 1*17 l /s" 



l* IS" 

Zinkalbuminat 

i r io 




Manganalbuminat 

1 

! V 16 3 /t" 

1*167*" 

1*197*' 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, daß die Viskosität des Eisen-, 
Kupfer-, Zink- und Quecksilberalbuminats geringer ist als diejenige 
der Eiweißlösung. Diese Herabsetzung der Viskosität ist am merk¬ 
lichsten beim Eisen- und Kupferalbuminat, weniger beim Quecksilber- und 
Zinkalbuminat. Dagegen hat sich die Viskosität des Mangalalbu- 
minats anders verhalten. Dieselbe ist in der Tat nicht nur — im 
Unterschied zu derjenigen der übrigen Albuminate — im Durchschnitt 
gleich der Viskosität des Eiweißes, sondern bei verschiedenen Bestim¬ 
mungen erwies sie sich ein wenig höher als letztere, was bei den 
übrigen Albuminaten nie der Fall war, 

Somit 'setzt die Anwesenheit der von uns untersuchten Metalle 
in dem benutzten geringen Verhältnis, mit Ausnahme des Mangans 
die Viskosität der frischen Hühnereiweißlösung herab. 

Koagulation in der Wärme. Was die Koagulierbarkeit in 
der Wärme anbelangt, so hielten wir es nicht für am Platze, minu¬ 
tiöse Untersuchungen nach besonderen Methoden wie z. B. Sabba- 
tani und Buglia 1 ) anzustellen, das es uns nicht auf präzise Be¬ 
stimmung der Kougulationspunkte der einzelnen Albuminate ankam 
und zu unseren Zwecken die Beobachtung des Verhaltens derselben 
im Vergleich zu der gewöhnlichen Kontrolleiweißlösung genügte. 

Wir ordneten den Versuch folgendermaßen an: in fünf Reagenz¬ 
gläser wurden je 10 ccm eines der in der gewöhlichen Weise herge¬ 
stellten Albuminate gebracht und in ein sechstes Reagenzglas 10 ccm 
der einfachen Eiweißlösung, zu der wie gewöhnlich ebensoviele 
Tropfen Wasser wie die der Metallsalzlösungen zugesetzt wurden. 
Da häufig die frische Hühnereiweißlösung in der Wärme nicht koa¬ 
guliert, sondern nur eine ganz leichte Trübung aufweist, so wurde, 
um die Erscheinung empfindlicher zu machen, zu der Eiweißlösung, 
sowohl zu der, welche zur Herstellung der Albuminate diente, wie zu 
der Vergleichslösung, eine minimale Menge Essigsäure, nämlich drei 
Tropfen einer lOprozentigen Essigsäurelösung zu 100 ccm Eiweißlösung 
zugesetzt. 

Die Reagenzgläser wurden in ein kleines Becken mit Metallboden 

1) Sabbatani e Buglia, Velocitä di coagulazione al calore di liquidi albu- 
minosi. Archivio di FisioTogia. vol. 30. 
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und Glaswänden von zirka 10 Liter Inhalt gestellt. Das Wasser, 
mit dem das Gefäß angefüllt war, wurde derartig erhitzt, daß die 
Quecksilbersäule des daran befindlichen Thermometers zirka 40 Min. 
gebrauchte, um von 50 Grad auf 70 Grad C. zu steigen. 

Die unter den genannten Bedingungen erhaltenen Resultate lassen 
ich wie folgt zusammenfassen: 

a) Die Koagulationsgeschwindigkeit des Zinkalbuminats (57 Grad) 
und des'Quecksilberalbuminats (57,3 Grad) ist größer als die des einfachen 
Eiweißes (59 Grad); geringer ist dagegen diejenige des Manganalbu- 
minats (61 Grad) und des Kupferalbuminats (62,3 Grad) 2 ). DasEisen- 
albuminat verändert sich nicht einmal beim Kochen. 

b) Die vollständige Koagulation mit Präcipitation des denaturierten 
Eiweißes wird nur beim Zinkalbuminat erhalten; dagegen verhalten 
sich Quecksilber-, Mangan- und Kupferalbuminat wie das einfache 
Hühnereiweiß, bei dessen Erhitzen in neutraler oder auch schwach 
saurer Lösung bekanntlich eine opalisierende trübe Flüssigkeit erhalten 
wird. Die Trübung ist am stärksten beim Quecksilberalbuminat, 
nahezu gleich beim einfachen Eiweiß und beim Kupferalbuminat, am 
geringsten beim Mangalalbuminat. 

Infolge der Anwesenheit des Metallsalzes in dem geringen von 
uns benutzten Verhältnis steigt somit, außer bei dem Zink und dem 
Quecksilber, der Koagulationspunkt der Eiweißlösung und durch das 
Eisen wird die Koagulation vollständig aufgehoben. 

Die bei dieser Untersuchung der Viskosität und der Koagulierbarkeit 
der von uns hergestellten Albuminate in der Wärme erzielten Resul¬ 
tate, die denjenigen entgegengesetzt sind, welche stärkereProportionen 
derselben Salze, an Eiweiß gebunden, geben würden, haben eine spe¬ 
zielle Bedeutung, da die von uns verwendeten Dosen nahezu gleich 
denjenigen sind, die eventuell nach therapeutischen Verabreichungen 
im Organismus in Zirkulation kommen. 

2) Die Zahlen in Klammem geben die Durchschnittswerte der Koagulations¬ 
punkte aus zehn Versuchen an. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 
Über den Wirkungsmechanismus kolloidaler Silberhalogenide. 

Von 

Dr. med. et phil. Oskar Gros, 

Privatdozent und Assistent am Institut. 

In einigen früheren Arbeiten') habe ich die Desinfektionswirkung 
einiger Silberverbindungen in kochsalz- und eiweißhaltigen Medien 
untersucht. Es gelang, die Faktoren zu bestimmen, welche für die 
Desinfektionswirkung unter diesen Verhältnissen maßgebend sind. In 
der folgenden Untersuchung sollen die dort an Mikroorganismen ge¬ 
wonnenen Erfahrungen auf den Makroorganismus übertragen werden. 
Bei dieser Übertragung der Fragestellung vom Mikro- auf den 
Makroorganismus muß jedoch die experimentelle Prüfung eine gewisse 
Einschränkung erfahren, da uns hier bei der Auswahl der Versuchs¬ 
anordnung viel engere Grenzen in der Richtung gezogen sind, daß die 
Flüssigkeit, welcher wir das Silberpräparat zuführen, das Blut, in 
seiner Zusammensetzung in außerordentlich viel .geringerem Grade 
alteriert werden kann, als die Nährflüssigkeit der Bakterien. Infolge¬ 
dessen hat es hier keinen Zweck, die dort untersuchten Präparate, 
die sich durch die Größe der Chlorsilberpartikelchen unterscheiden, 
die beim Vermischen ihrer Lösung mit kochsalzhaltigen Flüssigkeiten 
entstehen, in den Kreis unserer Betrachtung zu ziehen. Denn bei 
dem hohen Gehalte des Blutes an Eiweißstoffen, wird aus diesen 
Präparaten sich im Blute stets Chlorsilber feinster Korngröße bilden. 
Sie werden sich also, was die Silberkomponente anbelangt, dem Makro¬ 
organismus gegenüber bei intravenöser Injektion gleichartig verhalten, 

Die Auswahl unter den für unsere Zwecke in Betracht kommenden 
Silberpräparaten wird uns gegeben, wenn wir kurz die Vorgänge 
skizzieren, die sich nach unserer Vorstellung nach der intravenösen 
Injektion von kolloidalem Chlorsilber im Organismus abspielen. Das 
kolloidale Chlorsilber wird sich im Blute verteilen. Ein Teil desselben 
wird sich auflösen, so daß wir nunmehr im Blute haben: 

1) Münchner medizin. Wochenschrift 1911 p. 2659 und 1912 Nr. 8 
Archiv, f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70. 27 
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1. festes (kolloidales) Chlorsilber 

2. gelöstes Chlorsilber — Silberionen. 

Wenn wir nun die kleinste zur letalen Vergiftung eines Kaninchens 
nötige Silbermenge (zirka 6—7 mg AgCl pro Kilo) unter Berück¬ 
sichtigung der geringen Löslichkeit des Chlorsilbers betrachten, so 
ergibt sich ohne weiteres, daß schon hei der Injektion der geringsten 
letalen Dosis Chlorsilber der weitaus größte Teil sich in fester (kolloider) 
Form, nicht in gelöstem Zustande im Blute findet. Die Vergiftung 
des Organismus durch das Silber tritt dann ein, wenn eine gewisse 
Menge desselben durch die Zellen des Organismus aufgenoramen ist. 
Die Aufnahme des Silbers durch die Elemente des Organimus erfolgt 
zum Teil dadurch, daß das gelöste Silber, die Silberionen, gebunden 
wird, zum Teil durch Phagocytose der kolloiden Chlorsilberteilchen. 
Diese beiden Vorgänge, durch welche das Silber aus der Blutflüssig¬ 
keit entfernt wird, sind in ihrem Effekte für den Organismus von 
sehr verschiedener Bedeutung. Es scheint, daß das phagocytierte 
Chlorsilber, welches teils ausgeschieden wird, teils an bestimmten 
Stellen des Organismus nach chemischen Veränderungen (Reduktion) 
abgelagert wird, für den Organismus keine weiteren Schädigungen 
zur Folge hat. Diesen Schluß dürfen wir ziehen auf Grund der vor¬ 
liegenden Beobachtungen über die Argyrie, bei .welcher das Silber 
ja zunächst auch in Form von Chlorsilber aufgenommen wird. Die 
silberempfindlichen Elemente des Organismus scheinen dagegen das 
Silber nur in Form der Silberionen aufzunehmen. Infolge der ge¬ 
ringen Konzentration derselben in der kochsalzhaltigen Blutflüssigkeit 
ist die anfangs vorhandene Silberionenmenge jedoch nicht genügend, 
um die Vergiftung auszulösen. Die giftempfindlichen Elemente müssen 
also mehr Silber aufnehmen als anfangs in gelöstem Zustande vor¬ 
handen ist. Dies kann nur in der Weise geschehen, daß entsprechend 
dem Verbrauche der Silberionen durch die silberempfindlichen Elemente 
(und eventuell auch durch nicht empfindliche Elemente) neue Silber¬ 
ionen sich bilden aus dem vorhandenen festen (kolloiden) Chlorsilber. 
Damit die Vergiftung zustande kommt, muß also auf dem 
Wege über die Silberionen ein Transport stattfinden des 
Silbers von den Chlorsilberteilchen zu den giftempfind¬ 
lichen Elementen. Die beiden hier beschriebenen Vorgänge — die 
Phagocytose der Chlorsilberteilchen und die Aufnahme der Silberionen 
durch die giftempfindlichen Elemente — erfolgen zur gleichen Zeit neben¬ 
einander. Sie haben den gleichen Effekt insofern, als sie das Chlor¬ 
silber aus der Blutflüßigkeit entfernen. Aber in ihrer Wirkung für 
den Organismus sind sie insofern grundverschieden, als die Pbago- 
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cytose das Chlorsilber entfernt ohne Schädigung des Organismus — 
also einem Entgiftungsvorgange entspricht. Die Aufnahme der Silber¬ 
ionen durch die silberempfindlichen Elemente schädigt dagegen den 
Organismus und führt eventuell den Tod desselben herbei. Da in¬ 
folge des gleichzeitigen Verlaufes dieser beiden Vorgänge nun das 
Chlorsilber sich nur eine beschränkte Zeit in der Blutflüssigkeit findet, 
so wird für die Frage der Giftigkeit einer gegebenen Chlorsilbermenge 
von höchster Bedeutung sein die Geschwindigkeit jedes dieser beiden 
Teilvorgänge. Wird die Geschwindigkeit, mit welcher die Phago- 
cytose erfolgt, erhöht, oder wird die „Transportgeschwindigkeit“ des 
Silbers vom festen Chlorsilberteilchen zu den giftempfindlichen Zellen 
vermindert so wird eine Chlorsilbermenge, die sonst tötlich wirkt, 
ohne Wirkung auf den Organismus bleiben. 

In diesen Ausführungen ist eine Hauptrolle bei dem Wirkungs¬ 
mechanismus des Silbers zugewiesen den kinetischen Anschauungen. 
Sie treten in einen gewissen Gegensatz zu den Anschauungen, die 
bei anorganischen Giften in der Ionenkonzentration des Giftes das 
Hauptmoment erblicken. Es soll jedoch die Bedeutung, welche die 
Ionenkonzentration besitzt, keineswegs in Frage gestellt werden. Im 
folgenden wird zwar der Beweis erbracht werden, daß unter Um¬ 
ständen die Giftigkeit eines Silberpräparates erhöht wird durch Fak¬ 
toren, die die Konzentration der Silberionen stark herabsetzen, 
aber es wird auch gezeigt werden, daß die Konzentration der Silber¬ 
ionen ein wesentlicher Faktor der Giftwirkung des Silbers ist. Es soll 
nur darauf hingewiesen werden, daß in dem komplizierten Mechanis¬ 
mus der Giftwirkung im Organismus eine ganze Reihe von Faktoren 
eine Rolle spielen. 

Bevor wir zur Besprechung der experimentellen Prüfung über¬ 
gehen, seien die Folgerungen, die wir aus diesen Ausführungen ziehen 
können, nochmals kurz skizziert, wobei wir die bisher auf das 
kolloidale Chlorsilber beschränkte Darstellung auf die kolloiden Silber¬ 
präparate (und die Silberpräparate, die mit dem Plasma kolloides 
Chlorsilber bilden) überhaupt übertragen. 

Die Giftigkeit eines derartigen Silberpräparates hängt bei intra¬ 
venöser Injektion ab neben der Silberionenkonzentration 

a) von der Geschwindigkeit, mit welcher die Phagocytose der 
kolloiden Teilchen des Silberpräparates erfolgt, 

b) von der Geschwindigkeit, mit welcher der Transport des Silbers 
von den kolloiden Teilchen des Präparates zu den silberempfindlichen 
Elementen des Organismus statthat. 

27* 
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Alle Umstände, die a erhöhen oder b erniedrigen, setzen die 
Giftigkeit herab. Alle Umstände, die a vermindern oder b vergrößern, 
steigern die Giftigkeit. 

Für die experimentelle Prüfung dieser Anschauungen sind somit 
mehrere Wege gegeben. Man kann 1. a oder 2. b oder schließlich 
3. beide in entgegengesetztem Sinne beeinflussen. Im folgenden wurde 
der zweite Weg beschritten. Es soll also zunächst gezeigt werden, 
daß von zwei kolloiden Silberpräparaten, welche in der Blutflüssig¬ 
keit die gleiche Silberionenkonzentration erreichen können, dasjenige 
giftiger ist, bei welchem der Transport des Silbers von den kolloiden 
Teilchen zu den silberempfindlichen Elementen schneller erfolgt. Zur 
Ausführung dieser Versuche eignet sich das kolloidale Chlorsilber und 
das kolloidale Jodsilber. 

Die Löslichkeit des Chlorsilbers in Wasser von 20 Grad C. be¬ 
trägt 1,06.10* 6 . Hierdurch ist uns auch die Konzentration der 
Silberionen gegeben, da das Chorsilber unter diesen Umständen 
praktisch vollständig dissoziiert ist. In der Blutflüssigkeit ist jedoch 
die Konzentration der Silberionen nach der Sättigung mit Chlorsilber 
bedeutend geringer infolge des Gehaltes des Plasma an Chlorionen. 
Da das Plasma an Chlorionen nahezu 1/10 n. ist, so beträgt die 
Konzentration der Silberionen nach der Sättigung des Plasma mit 
Chlorsilber nur 1. *) 10 ' 9 . 

Die Löslichkeit des Jodsilbers in Wasser beträgt 1.10 ~ 8 . Wenn 
wir nun kolloidales Jodsilber in das Blut bringen, so wird sich nicht 
die der Wasserlöslichkeit entsprechende Menge Jodsilber auflösen, 
sondern ein Teil des Jodsilbers wird mit dem Kochsalze des Blutes 
reagieren. Es wird die Reaktion erfolgen: 

AgJ + NaCl = AgCl 4- NaJ. 

Die Menge des Jodsilbers, welche auf diese Weise in Chlorsilber ver¬ 
wandelt wird, wird so groß sein, daß durch das entstehende Jod¬ 
natrium die Konzentration der Silberionen in der gesättigten Lösung 
des Jodsilbers im Blute auf den gleichen Wert gebracht wird wie 
bei Chlorsilber. Berechnen wir nun mit Hilfe des Löslichkeits¬ 
produktes, wieviel Jodsilber umgewandelt wird, wenn wir einem 
Kaninchen pro Kilo etwa 11 mg kolloidales Jodsilber (entsprechend 
5 mg Silber) intravenös injizieren, so ergibt sich, daß nicht einmal der 

1) Die Dezimalen sind hier und bei den folgenden Zahlen fortgelassen, da 
die Konzentration der Chlorionen, der Temperaturkoeffizient der Löslichkeit des 
Chlorsilbers usw. nur approximativ bekannt sind und für die folgenden Aus¬ 
führungen die genauen Zahlenwerte von keinerlei Bedeutung sind. Es genügt 
die Angabe der Größenordnung. 
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tausendste Teil des injizierten Jodsilbers inCblorsilber umgewandelt wird, 
bis durch das entstehende Jodnatrium das Gleichgewicht mit dem 
Chlorsilber erreicht wird. Wir können also diesen Betrag praktisch 
vernachlässigen und haben somit im Chlorsilber und im Jodsilber 
zwei Silberpräparate, deren Silberionenkonzentration nach der Sättigung 
im Blute den gleichen Wert besitzt. 

Diese beiden Silberverbindungen unterscheiden sich aber wesent¬ 
lich durch die Geschwindigkeit, mit welcher bei Gegenwart von festem 
Salze ein Ersatz der Silberionen erfolgt, falls dieselben in der Lösung 
verbraucht werden. Das Chlorsilber ist nämlich in Lösungen von 
Chlornatrium etwas löslich unter Bildung eines komplexen Salzes. 
Wir haben also in dem System: festes Chlorsilber — 1/10 n. Chlor¬ 
natriumlösung nicht nur Chlorsilber als solches in Lösung, sondern 
auch Chlorsilber als komplexes Salz. Werden nun hier Silberionen 
verbraucht, so erfolgt deren Ersatz sowohl vom festen Chlorsilber als 
auch vom komplexen Salz, das sich dann wiederum aus dem festen 
Chlorsilber neu bildet. Die Nachlieferung der Silberionen erfolgt 
deshalb hier, in der dem Blute entsprechenden 1/10 n. Chlornatrium¬ 
lösung viel schneller, als wenn wir Jodsilber als festen Körper im 
System haben. Jodsilber bildet in einer Lösung von Jodnatrium 
ebenfalls ein komplexes Salz; aber in unserem Falle ist die Kon¬ 
zentration des Jodnatrium, welches aus dem Jodsilber und dem Chlor¬ 
natrium entsteht, viel zu gering, als daß die Komplexbildung in Frage 
kommen könnte. 

Da somit die Geschwindigkeit des Transportes des Silbers vom 
festen Salzpartikelchen zu den silberempfindlichen Elementen beim 
Chlorsilber größer ist als beim Jodsilber, so muß das erstere bei 
intravenöser Injektion giftiger wirken als das letztere. Das Chlor¬ 
silber ist also in der 1/10 n. Kochsalzlösung reaktionsfähiger als das 
Jodsilber, wiewohl die Silberionenkonzentration bei beiden Salzen in 
diesem Falle die gleiche ist. 

Dieses läßt sich auch an einem Beispiele aus der anorganischen 
Chemie demonstrieren. Wenn wir ein unlösliches Silbersalz mit dem 
Sulfide eines anderen Schwermetalles, dessen Löslichkeit größer ist als 
die des Schwefelsilbers, zusammenbringen, so wird sich Schwefelsilber 
bilden. Die Geschwindigkeit, mit welcher diese Bildung von Schwefel¬ 
silber erfolgt, hängt, da beide reagierende Stoffe sehr schwer löslich 
sind, davon ab, wie schnell der durch die Bildung von Schwefelsilber 
stattfindende Verbrauch der Silber- und Sulfidionen wieder ergänzt 
wird. Wählen wir als Sulfid das Schwefelzink, so läßt sich die 
Reaktion mit dem Auge leicht verfolgen. Schwefelzink, Chlorsilber 
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und Jodsilber sind weiß bezw. hellgelb gefärbt, während das ent¬ 
stehende Schwefelsilber schwarzbraun ist. 

Wenn wir nun einmal eine Lösung von kolloidalem Chlorsilber 
in Wasser und von kolloidalem Jodsilber in Wasser mit einer 
wässerigen Aufschwemmung von Schwefelzink mischen, so beobachten 
wir, daß die Verfärbung bei dem Chlorsilber-Schwefelzinkgemisch viel 
schneller eintritt als bei dem Jodsilber-Schwefelzinkgemisch. Dies 
kann in diesem Falle sowohl daher kommen, daß das Chlorsilber im 
Wasser löslicher ist als das Jodsilber, als auch von einer größeren 
Lösungsgeschwindigkeit des Chlorsilbers. 

Wenn wir nun aber den Versuch statt in Wasser in einer 1/10 n. 
Chlornatriumlösung anstellen, so sehen wir auch hier wieder die 
Schwarzfärbung beim Chlorsilber schneller eintreten als beim Jodsilber, 
wiewohl nunmehr die Silberionenkonzentration in beiden Gemischen 
die gleiche ist. Wir beobachten aber außerdem, daß die Schwarz¬ 
färbung in der Mischung Chlorsilber — 1/10 n. Chlornatrium- 
Schwefelzink schneller eintritt als in der Mischung Chlorsilber-Wasser- 
Schwefelzink. In ersterem Falle ist aber die Silberionenkonzentration 
etwa 10 000 mal kleiner als in letzterem. Die schnellere Reaktion 
kann also nur der höheren Transportgeschwindigkeit des Silbers vom 
Cblorsilber zum Schwefelzink infolge der Komplexbildung zugeschrieben 
werden. 


Versuche. 

Die folgenden Versuche wurden angestellt mit kolloidalem Chlor¬ 
silber, welches mir von der Chemischen Fabrik von Heyden zur 
Verfügung gestellt wurde. Das Präparat bildet gelblich glänzende 
Lamellen, die sich in Wasser zu einer weißen, undurchsichtigen, 
milchigen Flüssigkeit lösen. Von der gleichen Fabrik wurden mir auch 
die anderen Halogensalze des Silbers in kolloider Form zur Verfügung 
gestellt Um aber bei allen Versuchen ein möglichst gleichartiges 
Präparat zu besitzen ’), so bin ich stets vom Chlorsilber ausgegangen 
und habe mir das Jodsilber dargestellt, indem ich kurz vor dem 
Gebrauche die Chlorsilberlösung mit Jodnatriumlösung in äquivalenter 
Menge mischte. 


1) Die Löslichkeit und Lösungsgeschwindigkeit hängt u. a. ab von der 
Größe der einzelnen Partikelchen. Es wurden deshalb hier alle Versuche mit 
dem gleichen Präparate angestellt, da auch die Giftigkeit mit der Größe der 
kolloiden Teilchen sich ändert. Das hier benutzte Chlor und Jodsilber war 
grob kolloid. 
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I. Versuche mit kolloidalem Chlorsilber. 

1. Kaninchen, m. 1600 g. 

3,42 Uhr, p. m. Injektion von 0,8 ccm einer Chlorsilberlösung, die 
2 Proz. Silber enthält, also pro Kilo 0,01 Ag in die Ohrvene. 

3.44 Uhr, p. m. Leichte Dyspnoe, das Tier sitzt ruhig im Käfig. 

4 Uhr, p. m. Es tropft schaumige Flüssigkeit aus dem Maul, die Dys¬ 
pnoe ist verstärkt. Das Tier wackelt mit dem Kopfe. 

4.4 Uhr, starke dyspnoische Anfälle, Tier legt sich, legt den Kopf 
auf den Boden. 

4.5 Uhr, Tier legt sich auf die Seite. 

4.15 Uhr, Sehr starke Dyspnoe, kurze krampfartige Anfälle. 

4.16 Uhr, Tier tot. 

Bei der Sektion findet sich in der Pleura etwas gelbliche Flüssigkeit, 
die Lungen sind ödematös, in der Trachea schaumige, etwas Blut haltende 
Flüssigkeit Die Bauchorgaue zeigen keine Veränderung. 

2. Kaninchen, w. 1450 g. 

4,20 Uhr, Temp. 38,8. 

4,25 Uhr, Injektion von 0.7 ccm Chlorsilberlösung wie bei Versuch 1 
in die Ohrvene (0,01 g Ag pro Kilo). Sofort nach der Injektion stark 
beschleunigte, später dyspnoische Atmung. 

4,38 Uhr, p. m. Tier läßt Urin und Kot. 

4.45 Uhr, Tier läßt Kot, der mit Schleim bedeckt ist. 

4.46 Uhr, Temp. 38,1, 

4.55 Uhr, Temp. 37,5. 

4.57 Uhr, Das Tier legt sich nieder, bekommt Krämpfe. Die Hinter¬ 
extremitäten sind paretisch. 

4.58 Uhr, Tier tot. 

Bei der Sektion findet sich ein sehr schwaches ödem der Lunge. In. 
der Trachea wenig schaumige Flüssigkeit. Der Dünndarm ist in seinen, 
oberen Partien gerötet. 

3. Kaninchen 1000 g. 

21. II. 10,45 Uhr, a. m. Temp. 39,1. 

10.55 Uhr, a. m. Injektion von 0,4 ccm der Chlorsilberlösung wie bei 
Versuch l in die Ohrvene (0,008 g Ag pro Kilo). 

11 Uhr, a. m. Das Tier legt sich, sehr frequente Atmung. 

11.5 Uhr, Temp. 38,4. 

11,15 Uhr, Das Tier hat Kot und Urin gelassen. 

12 Uhr, m. Temp. 37,4: 

1,30 Uhr,p. m.Temp. 37,5. Das Tier läßt weichen, schleimbedeckten Kot 

4 Uhr, p. m. Zahl der roten Blutkörperchen: 4 000000. Zahl der 
mononukleären Leukocyten 5000, der polynukleären Leukocyten 4800. 

7 Uhr, p. m. Temp. 36,5. 

11 Uhr, p. m. Temp. 36,5. Zahl der roten Blutkörperchen 3 000000 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSlTV 



382 


XX. Oskar Gros. 


Digitized by 


22. IL 8 Uhr a. m. Das Tier hat in der Nacht dunkelrot gefärbten, trüben 
Urin gelassen, der Hämoglobin, rote Blutkörperchen und Cylinder enthält. 

9 Uhr, a. m. Zahl der roten Blutkörperchen: 1680 000. 

10,15 Uhr, Unter heftigen Krämpfen stirbt das 11er. 

Im Leichenblut: Zahl der roten Blutkörperchen): 1 320 000. Zahl der 
mononukleären Leukocyten 3200, der polynukleären Leukocyten 4000. 

Bei der Sektion findet sich Ikterus der Conjunktiven und der Einge¬ 
weide. Die Lungen sind schwach ödematös. Herz in Diastole. Im Herzbeutel 
wenig rote Flüssigkeit. In der Bauchhöhle finden sich etwa 10 ccm einer 
roten Flüssigkeit. Der Darm ist gelblich-rot gefärbt, besondere in den 
oberen Partien des Dünndarms hyperämisch. Er enthält keinen festen In¬ 
halt mehr, nur wenig gelbe, schleimige Flüssigkeit. Die Leber ist weich, 
gelbbraun. Die Nieren sind vergrößert, von dunkelbraun-schwarzroter Farbe, 
die Grenze zwischen Rinde und Mark undeutlich. Die Blase ist prall ge¬ 
füllt mit dunkelroter Flüssigkeit. 

In den Leberzellen und den Nierenepithelien finden sich bei der mikros¬ 
kopischen Untersuchung Fettröpfchen. 

4. Kaninchen, 1450 g. 

9 Uhr, a. m. Temp. 39,2. Zahl der roten Blutkörperchen 5 400 000. 

9.30 Uhr, Injektion von 0,6 ccm koll. Chloreiiber = 0,012 g Silber 
(0,008 g pro Kilo) in die Ohrvene. 

10 Uhr, Das Tier sitzt ruhig im Käfig, zeigt keine Besonderheiten. 

12.30 Uhr, p. m. Temp. 38,4. Das Tier hat schleimbedeckten Kot 
gelassen. 

5 Uhr, p. m. Temp. 37,2. Zahl der roten Blutkörperchen: 3600000. 
Das Blut ist sehr leicht gerinnbar. 

10 Uhr, p. m. Temp. 36,4. Es ist nicht möglich, aus dem Ohr Blut 
zum Zwecke der Zählung zu erhalten. Die Blutgefäße sind nahezu blut¬ 
leer und die Gerinnbarkeit abnorm groß. 

Am nächsten Morgen 8 Uhr a. m. wird das Tier im Käfig liegend 
angetroffen, es ist sehr schwach. Lähmung ist nirgends vorhanden. Die 
Temperatur ist unter 36 Grad. In der Nacht hat das Tier halbweichen 
Kot gelassen. 

8,35 Uhr, a. m. Das Tier stirbt. 

Sektion: Ikterus der Konjunktiven und des Unterhautzellgewebes. Die 
Muskeln sind gelbrötlich gefärbt. 

Bauchhöhle: In der Bauchhöhle zirka 5 ccm einer klaren rötlichen 
Flüssigkeit. Die Blase ist prall gefüllt mit dunkelroter Flüssigkeit. Die 
Nieren sind vergrößert, von dunkelbraunroter Farbe sowohl auf der Ober¬ 
fläche als auch auf dem Durchschnitt. Die Grenze zwischen Rinde und 
Mark ist nicht zu erkennen. Der Dünndarm ist gerötet, leer; ebenso der 
Dickdarm. Die Leber ist von gelbbrauner Farbe, weich. 

Brusthöhle: Die Lungen sind kollabiert, blaß, mit einzelnen stecknadel¬ 
kopfgroßen roten Punkten. Auf dem Durchschnitt sind sie sehr feucht. 
Das Herz enthält wenig flüssiges Blut. In der Blutflüssigkeit Hämoglobin. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung findet sich in den Organen 
keine abnorme Fettanhäufung. 
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5. Kaninchen, 1600 g. 

12. III. 1912. 11 Uhr, a. m. Temp. 39,1. Zahl der roten Blutkör¬ 
perchen: 5300000. Zahl der weißen Blutkörperchen: mononukleäre: 4200. 
polynukleäre: 3200. 

11.30 Uhr, a. m. Injektion von 0,4 ccm Clorsilberlösung wie bei Ver¬ 
such 1. (0,005 g Ag pro Kilo) in die Ohrvene. 

12 Uhr, m. Temp. 38,9. 

4 Uhr, p. m. Temp. 39,1. Zahl der roten Blutkörperchen unver¬ 
ändert, 3400 mononukleäre Leukocyteu, 4800 polynukleäre Leukocyten. 

8 Uhr, p. m. Temp. 39,9. Das Tier befindet sich wohl, frißt. 

13. III. 1912. 9 Uhr, Temp. 38,7. Tier befindet sich wohl. Urin 

frei von Albumen. 

4 Uhr, p. m. Temp. 38,9. Zahl der roten Blutkörperchen: 4 000 000, 
Zahl der mononukleären Leukocyten: 4800, der polynukleären Leukocy¬ 
ten: 3200. 

Das Tier zeigt weiter ein normales Verhalten, am 16. III. wird es 
außer Beobachtung gesetzt. 

II. Versuche mit Jodsilber. 

1. Kaninchen, 1000 g. 

Temp. 38,6. Erhält 11,30 Uhr, a. m. I ccm koll. Jodsilber = 0,02 g 
Silber in die Ohrvene. 

12 Uhr, Temp. 37,8. Das Tier sitzt ruhig im Käfig, frißt. 

12.30 Uhr, Temp. 38,5. 

1 Uhr, Das Tier hat bis jetzt festen Kot gehabt, jetzt ist der Kot weich. 

2 Uhr, Entleerung breiigen Kotes. 

3 Uhr, Temp. 38,3. Flüssig-breiige Darmentleerungen. 

5 Uhr, Temp. 35,6. Das Tier Hegt, senkt den Kopf auf den Boden. 

5,45 Uhr, Das Tier stirbt. 

Bei der Sektion finden sich die Lungen von mäßiger Blutfülle, auf 
dem Durchschnitt sehr feucht. Die Trachea ist stark hyperämisch. Der 
Dünndarm ist besondere in den oberen Partien hyperämisch, er hat nur 
schleimig-flüssigen Inhalt. Der Dickdarm ist blaß, leer. Die Nieren sind 
blaß, zeigen an der Oberfläche einzelne, dunkelrot gefärbte, etwas kleiner 
als stecknadelkopfgroße Punkte, denen auf dem Durchschnitt schmale rote 
Streifen entsprechen, die bis ins Mark reichen. Die Blase ist leer. Die 
anderen Organe sind normal. 

2. Kaninchen, 1100 g. 

14. III. 1912. II Uhr, a. m. Temp. 38,4. Zahl der roten Blut¬ 
körperchen: 4 800 000. Zahl der weißen Blutkörperchen: 4200 mono¬ 
nukleäre, 2000 polynukleäre Leukocyten. 

11,25 Uhr, Injektion von 0,8 ccm AgJ = 0,016 g Silber (0,015 
Ag pro Kilo) in die Ohrvene. 

1.30 Uhr, Temp. 39,3. 

3.30 Uhr, Temp. 38,8. Das Tier hat weichen Kot gelassen, Zahl der 
roten Blutkörperchen: 4 800 000. 
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Das Tier zeigt an diesem Tage keine weiteren Besonderheiten, nur 
der Kot ist von weicher Konsistenz. 

15. III. 10 Uhr, a. m. Temp. 38,7. Zahl der roten Blutkörperchen: 
4 000 000. Die Zahl der weißen Blutkörperchen ist stark vermehrt. Im 
Urin findet sich Eiweiß. 

5 Uhr, p. m. Zahl der roten Blutkörperchen: 4 000 000. Zahl der 
mononukleären Leukocyten: 21000, der polynukleären Leukocyten: 10400. 
Der Kot des Tieres ist meist normal, bisweilen von weicher Konsistenz. 

16. III. 10 Uhr a. m. Zahl der roten Blutkörperchen: 3 500 000. 
Zahl der mononukleären Leukocyten: 12 200, der polynukleären Leukocyten: 
5800. Im Urin findet sich Eiweiß. 

18. III. 10 Uhr, a. m. Zahl der roten Blutkörperchen: 4500 000. 
Das Tier verhält sich weiter normal, es wird am 24. III. außer Beobach¬ 
tung gesetzt. 


3. Kaninchen, 1500 g. 

10.50 Uhr, a. m. Temp. 39,5. 

10.51 Uhr, Injektion von 0,9 ccm AgJ — 0,018 g Silber (0,012 
pro Kilo) in die Öhrvene. Das Tier sitzt ruhig im Käfig und frißt. 

11.45 Uhr, Temp. 39,6. 

12.45 Uhr, p. m. Das Tier hat halb weichen Kot gelassen. Temp. 39,2. 

4 Uhr, p. m. Das Tier sitzt ruhig im Käfig, hat halbweichen Kot 

gelassen. Temp. 38,5. 

10 Uhr, p. m. Temp. 37.9. 

Am nächsten Morgen 8 Uhr, a. m. wird das Tier, noch warm, tot 
aufgefunden. 

Sektion: Herz in Diastole. Lungen blaß, von normaler Konsistenz. 
Trachea normal. Im Dünndarm flüssiger gelblicher Inhalt; Dickdarm leer. 
Im Dünndarm zahlreiche Ekchymosen und Hämorrhagien. Im Dickdarm 
besonders im oberen Teil zahlreiche und ausgedehnte Hämorrhagien und 
Blutungen, so daß dieser Teil des Dickdarms in dunkelroter Farbe erscheint. 
Das Coecum ist stark ödematös. Die Serosa ist durch das Oedem stellen¬ 
weise abgehoben. In den tieferen Schichten wiederum zahlreiche Hämor¬ 
rhagien. 

In einer weiteren Anzahl von Versuchen wurden 6 Kaninchen 
kolloidales Jodsilber intravenös injiziert, so daß 2 Kaninchen pro 
Kilo 0,012 g Silber, die 4 anderen pro Kilo 0,01 g Silber bekamen. 
Von diesen Tieren starb in der der Injektion folgenden Nacht 1 Tier, 
welches 0,01 g Silber erhalten hatte. Die Sektion ergab zahlreiche 
Hämorrhagien im Dünn- und Dickdarm. Die anderen Tiere hatten 
zum Teil Durchfall, überlebten aber alle. 

Die Wirkungen des Silbers auf den Organismus sind schon wie¬ 
derholt untersucht worden. In den meisten Fällen wurde das kom¬ 
plexe Salz, welches das Chlorsilber mit Natriumthiosulfat bildet, hier¬ 
bei verwendet. Diese Versuche ergaben, daß bei der akuten Ver¬ 
giftung das Silber besonders auf das Nervensystem wirkt und zwar 
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vornehmlich auf das zentrale. Es wurden Lähmungen der Extremi¬ 
täten sowie Krämpfe beobachtet. Ferner Respirationsstörungen und 
ein starkes Sinken des Blutdruckes, das Gaehtgens 1 ) durch eine 
Wirkung des Silbers auf das vasomotorische Zentrum erklärt. Ge¬ 
legentlich wurde bei dieser Vergiftung auch Durchfall bemerkt. Außer¬ 
dem hat Bogoslowsky 2 ) nach der Zufuhr relativ großer Mengen 
dieses komplexen Silbersalzes und anderer Silberverbindungen im 
Verlaufe mehrer Wochen Veränderungen der Blutkörperchen beobachtet 
und gleichzeitig Stoffwechselstörungen. Besonders wurde bei der¬ 
artigen, lange Zeit mit Silberpräparaten behandelten Tieren trübe Schwel¬ 
lung der Muskelfasern des Herzens und !der Skelettmuskulatur und 
fettige Degeneration der Leber und Niere gefunden. 

Bei der Vergiftung mit kolloidalem Chlor- und Jodsilber finden 
wir sowohl die Erscheinungen der akuten Vergiftung mit dem kom¬ 
plexen Thiosulfatsalz des Silbers als auch die von Bogoslowsky 
beschriebenen Symptome der chronischen Vergiftung. Außerdem 
treten hier die Erscheinungen von seiten des Darms in einigen Fällen 
besonders stark auf. Bei der Durchsicht der vorstehenden Proto¬ 
kolle bemerken wir, daß je nach der Dosis und der Art des Silbersalzes 
die einen oder die anderen Symtome das Bild der Vergiftung be¬ 
herrschen. Auf diesen Punkt soll später näher eingegangen werden. 
Zunächst sei festgestellt, daß die älteren Beobachtungen und unsere 
Versuche uns folgende Angriffspunkte des Silbers im Organismus 
erkennen lassen: 

1. das Nervensystem (Lähmungserscheinungen, Krämpfe, respi¬ 
ratorische Störungen, Blutdrucksenkung) 

2. die roten Blutkörperchen (Hämoglobinämie, Ikterus, Hämo¬ 
globinurie usw.). 

Hierzu gesellen sich vielleicht noch als weitere Angriffspunkte 
des Silbers 3. der Darm und die Nieren. Es ist jedoch zweifelhaft, 
ob wir hier eine primäre Wirkung des Silbers vor uns haben. Erst ein¬ 
gehendere Versuche werden uns zeigen, ob dies der Fall ist oder ob wir 
die Wirkung auf die Nieren mit dem Zerfall der roten Blutkörperchen, die 
Wirkung auf den Darm mit der Vasoparalyse ähnlich wie bei anderen 
Giften, z. B. dem Arsen, in Beziehung zu bringen haben. Für unsere 
weiteren Betrachtungen ist jedoch diese Frage zunächst von unter¬ 
geordneter Bedeutung, wir können sie also in der Schwebe lassen. 

1) C. Gaehtgens: Über die Wirkung des Silbers auf die Atmung und den 
Kreislauf. Programm Gießen 1690. 

2) Virchow’s Archiv 46 p. 409 ff. 
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Das Gleiche gilt für die Stoffwechselanomalien, insbesondere für die 
fettige Degeneration, die in einigen Fällen hier auftrat und schon von 
Bogoslowsky beschrieben worden ist. Herr Geheimrat Harnack 
hatte vor einigen Jahren die Liebenswürdigkeit, mich darauf hinzu¬ 
weisen, daß zahlreiche Gifte, welche Verfettung des Epithels, Endo¬ 
thels, der Muskelfasern usw. erzeugen, zugleich typische Hämolysine 
sind. Für diese Beobachtung Harnacks bietet das Silber ein weiteres 
Beispiel. 

Vergleichen wir zunächst nur die Dosen, in welchen das Chlor¬ 
silber bezw. das Jodsilber für das Kaninchen tötlich wirken, so ergibt 
sich folgendes: 

1. Chlorsilber: 

0,01 g Silber pro Kilo, als Chlorsilber injiziert, tötet in etwa 
35 Min. 

0,008 g Silber pro Kilo, als Cblorsilber injiziert, tötet in etwa 
24 Stdn. 

0,005 g Silber pro Kilo, als Chlorsilber injiziert, tötet nicht 
mehr. 

2. Jodsilber: 

0,02 g Silber pro Kilo, als Jodsilber injiziert, tötet nach 
6 Stdn. 

0,015—0,012 g Silber pro Kilo, als Jodsilber injiziert, tötet nach 
24 Stunden oder wirkt nicht mehr tödlich. 

0,01 ') Silber pro Kilo, als Jodsilber injiziert, wirkt nicht mehr 
tödlich. 

Aus dieser Zusammenstellung ergibt sich: 

Wiewohl im Blute die Konzentration der Silberionen nach der 
intravenösen Injektion von Chlor- und von Jodsilber den gleichen 
Wert erreichen kann, so ist die Giftigkeit des Chlorsilbers doch er¬ 
heblich größer als die des Jodsilbers. Da nun in diesem Falle der 
Unterschied zwischen den beiden Silberverbindungen lediglich darin 
besteht, daß das Chlorsilber mit dem Kochsalz des Blutes eine kom¬ 
plexe Verbindung bildet, das Jodsilber dagegen nicht, so muß man 
in dieser Komplexbildung die Ursache der höheren Giftigkeit des 
Chlorsilbers erblicken. Die Komplexbildung wirkt in der Weise, daß 
durch sie die Transportgeschwindigkeit des Silbers vom festen Chlor¬ 
silberteilchen zum giftempfindlichen Element des Organismus erhöht 
wird. Die Frage, ob im Blute wirklich eine gesättigte Lösung von 
Chlor- bezw. Jodsilber entsteht, oder ob die Geschwindigkeit, mit 

1) In 5 Fällen wurde 1 Todesfall beobachtet. 
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welcher die Silberionen von den giftempfindlichen Elementen auf¬ 
genommen werden, die Geschwindigkeit, mit welcher Silberionen 
durch Auflösen entstehen, übertrifft, so daß keine gesättigte Lösung 
entsteht, bleibt zunächst offen. Gewisse Überlegungen sprechen für 
den letzteren Fall. 

Die Konzentration der Silberionen einer gesättigten Jodsilber¬ 
lösung im Blute beträgt nach den vorstehenden Ausführungen 1. 10- 9 . 
Diese Konzentration der Silberionen können wir noch weiter vermindern, 
wenn wir dem Tiere gleichzeitig mit dem Jodsilber ein lösliches Jodsalz 
injizieren. Wenn wir beispielsweise einem Kaninchen gleichzeitig mit dem 
Jodsilber 0,1 g Jodnatrium pro Kilo injizieren, so wird die Konzentration 
der Silberionen in der gesättigten Jodsilberlösung um mehr als das 
Tausendfache herabgesetzt. Die Beeinflussung der Jodsilberwirkung 
durch das Jodnatrium läßt sich schwer Voraussagen. Einerseits wird 
die Herabsetzung der Silberionenkonzentration die Giftigkeit des Jod¬ 
silbers vermindern. Andererseits ist aber wiederum* die Möglichkeit 
der Komplexbildung gegeben, da das Jodsilber mit dem Jodnatrium 
eine komplexe Verbindung bildet. Hierdurch kann eine schnellere 
Aufnahme des Silbers von den giftempfindlichen Zellen und eine 
Verstärkung der Giftigkeit des Jodsilbers bewirkt werden. Und 
weiter kann die Verteilung des Silbers im Organismus verändert 
werden. Zur Aufklärung dieser Fragen sind eine Reihe von Ver¬ 
suchen angestellt worden, in welchen Kaninchen gleichzeitig mit der 
Jodsilberinjektion oder kurze Zeit danach Jodnatrium intravenös oder 
subkutan injiziert wurde. Da das Jodnatrium sehr schnell resorbiert 
wird, so werden auch bei der subkutanen Injektion die Jodionen in 
sehr kurzer Zeit ins Blut gelangen. 

I. Kaninchen, 1600 g. 

10,40 Uhr a. m. t. 38,8. 

10.45 Uhr a. m. Injektion von 0,8 ccm koll. Jodsilbers in die Ohr¬ 
vene (= 0,016 g Silber — 0,01 pro Kilo). Sogleich darauf erhält das 
Tier 2 ccm 10 prozentiger Jodnatriumlösung subkutan. Das Tier sitzt zu¬ 
nächst ruhig im Käfig, nach einer halben Stunde legt es sich nieder, steht 
auf Berührung wieder auf. 

11.45 Uhr t. 35,9. 

12.45 Uhr p. m. t. weniger als 35 Grad. Das Tier liegt, ist sehr schwach, 
Lähmungserscheinungen der Extremitäten nicht vorhanden. Das Tier hat 
halbweichen Kot gelassen. 

1,10 Uhr p. m. Das Tier legt den Kopf auf den Boden. 

1,30 Uhr. Das Tier stirbt. 
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Bei der Sektion finden sich die Lungen sehr blutreich, schwach 
ödematös. Die Schleimhaut der Trachea stark hyperämisch. Der Dünn¬ 
darm ist etwas gerötet; er enthält gelblich-flüssigen Inhalt. Die anderen 
Organe zeigen keine Besonderheiten. 

2. Kaninchen, 1950 g. 

4.30 Uhr p. m. t. 39,0. Injektion von 0,95 ccm kolloidalem Jod¬ 
silber (= 0,019 g Silber = 0,01 pro Kilo) in die Ohrvene und 2 ccm 
10 prozentige NaS-Lösung subkutan. 

5 Uhr p. m. Das Tier sitzt ruhig im Käfig, t. 38,9. 

5.30 Uhr. t. 38,9. 

6 Uhr. Das Tier legt sich nieder, steht auf Anstoß wieder auf. 

7 Uhr. Das Tier liegt, t. 37,8. 

8 Uhr. Das Tier liegt, ist sehr schwach, zeigt aber keine Lähmungs¬ 
erscheinungen. Dyspnoe. 

8.30 Uhr p. m. Tier tot. 

Sektion: Die Lungen sind von hellroter Farbe, an den unteren Partien 
einzelne tiefrote, etwa bohnengroße Stellen. Auf dem Durchschnitt sind 
die Lungen sehr» blutreich, stark ödematös. Aus der Trachea quillt 
schaumige Flüssigkeit. Die Schleimhaut der Trachea ist stark hyperämisch. 
Im Dünndarm flüssiger Inhalt. Die anderen Organe ohne Besonder¬ 
heiten. 

3. Kaninchen, 1900 g. 

11,10 Uhr a. m. t. 39,0. Injektion von 0,8 ccm kolloidalem Jod¬ 
silber (= 0,016 g Silber = 0,0084 pro Kilo) in die Ohrvene und von 
9,5 ccm 10 prozentiger Jodnatriumlösung subkutan. 

11.40 Uhr a. m. .Das Tier sitzt ruhig im Käfig, t. 38,8. 

12,20 p. m. Das Tier liegt, steht auf Anstoß auf. t. 38,4. 

12.40 p. m. Das Tier liegt, hat weichen Kot gelassen. 

2 Uhr p. m. Das Tier ist tot. 

Bei der Sektion finden sich die gleichen Veränderungen in der Lunge 
und der Trachea, wie in den beiden vorher beschriebenen Fällen. Der 
Dünndarm hat nur flüssigen, der Dickdarm breiigen Inhalt. 

4. Kaninchen, 2250 g. 

1 Uhr t. 39,1. Injektion einer Mischung von 1 ccm kolloidalem 
Jodsilber und 2 */-2 ccm 1 ü prozentiger Jodnatriumlösung (0,02 g Silber 
und 0,25 g NaJ.2H>0), (0,0089 Ag pro Kilo) in die Ohrvene. 

Die Vergiftung verläuft ebenso wie die vorhergehenden. Unter 
Temperaturabfall und Schwächeznständen stirbt das Tier um 4,50 Uhr. 
Die Sektion ergibt das gleiche Bild wie die vorhergehenden Fälle. 

Die Zusammenstellung dieser Versuche ergibt folgendes: 

0,01 g Silber als Jodsilber intravenös -f- 0,125 g NaJ.2H2 0 sub¬ 
kutan pro Kilo wirkt tödlich nach 2 Stdn. 50 Min. 

0,01 g Silber als Jodsilber intravenös + 0,1 g NaJ. 2 H 2 Ü sub¬ 
kutan pro Kilo wirkt tödlich nach 4 Stdn. 

0,0084 g Silber als Jodsilber intravenös 4- 0,5 g NaJ2HzO sub¬ 
kutan pro Kilo wirkt tödlich nach 3 Stdn. 50 Min. 
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0,0089 g Silber als Jodsilber 4- 0,11 g NaJ.2H20 intravenös pro 
Kilo wirkt tödlich nach 3 Stdn. 50 Min. 

Vergleichen wir diese Zusammenstellung mit der auf S. 386 ge¬ 
gebenen, so ergibt sieb, daß die Wirkung des Jodsilbers durch gleich¬ 
zeitige subkutane oder intravenöse Injektion von Jodnatrium enorm 
gesteigert wird. Die Mischung^Jodsilber 4- Jodnatrium ist mindestens 
ebenso giftig wie das Chlorsilber. Da 0,0084 g Silber als Jodsilber 
in Verbindung mit Jodnatrium im Versuche 3 nach 3 Stdn. 50 Min. 
tödlich wirkte, während 0,008 g Chlorsilber erst nach 24 Stdn. den 
Tod bringt, so möchte ich glauben, daß die Mischung des Jodsilbers 
und Jodnatriums auch noch bei kleinerer Silberdosis als Chlorsilber 
tödlich wirkt. Es ist jedoch selbstverständlich, daß zwischen der 
Menge des Jodnatriums gewisse Beziehungen bestehen, die zu einem 
optimalen Verhältnis führen, bei welchem das Jodsilber seine höchste 
Toxizität erreicht. Da diese Verhältnisse aber nur durch sehr aus¬ 
gedehnte Versuchsreihen sich festsetzen lassen, sollen sie Gegenstand 
einer besonderen Untersuchung werden. 

Für die Steigerung der Giftigkeit des kolloidalen Jodsilbers 
durch das Jodnatrium können nun drei Möglichkeiten als Erklärung 
in Betracht gezogen werden. 

Es kann erstens einfach eine Summation der Wirkungen des 
Jodnatriums und des Jodsilbers vorliegen. Über die Giftigkeit des 
Jodnatriums finden wir in der Literatur Angaben von Boehm >) und 
von Krebl 1 2 ). Boehm hat gefunden, daß bei intravenöser Injektion 
von 0,77—0,8 g Jodnatrium pro Kilo Hunde innerhalb 12—36 Stdn. 
zugrunde gehen, und zwar sterben die Tiere an Lungenödem. Krehl hat 
bei seinen Versuchen über die Erzeugung von Fieber bei Tieren nach 
der subkutanen Injektion von 0,4 g Jodnatrium in 5 prozentiger Lösung 
Steigerung der Temperatur beobachtet. Ich selbst habe einem Kanin¬ 
chen 1,0 g Jodnatrium (NaJ.2H20) pro Kilo subkutan in lOprozentiger 
Lösung injiziert. Außer einer Temperatursteigerung und verminderter 
Freßlust am ersten Tage war bei dem Tiere nichts zu beobachten. 

Die zweite vorliegende Möglichkeit ist durch die Komplexbildung 
gegeben. Jodsilber bildet mit Jodalkalien komplexe Salze. Wir be¬ 
obachten deshalb, daß in konzentrierten Lösungen von Jodalkalien 
das Jodsilber sich auflöst. Die Wirkungen, die eine solche Komplex¬ 
bildung für den Reaktionsmechanismus des Jodsilbers im Organismus 
zur Folge haben kann, sind in dieser Arbeit und früher schon wieder. 


1) Dieses Arthiv. V. 340 ff. 

2) Dieses Archiv. XXXV. 250. 
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holt besprochen worden. Es genüge also der Hinweis, daß die durch 
die Komplexbildung mit Jodnatrium erhöhte Transportgeschwindigkeit 
der Silbers vom Jodsilberteilchen zu den giftempfindlichen Elementen 
des Organismus uns in der Tat die Steigerung der Wirkung des Jod¬ 
silbers durch das Jodnatrium verständlich machen kann. 

Eine dritte Erklärung bietet uns die Möglichkeit, daß durch das 
Jodnatrium das distributive Moment der Jodsilberwirkung eine Ände¬ 
rung erfährt. Im vorhergehenden haben wir gesehen, daß sich im 
wesentlichen zwei Angriffspunkte des Silbers im Organismus erkennen 
lassen. Nämlich 

1. das Nervensystem, 

2. die roten Blutkörperchen. 

Die Wirkung auf den Darm lassen wir hier außer acht, da bei 
der in wenigen Stunden verlaufenden Vergiftung eine direkte Darm- 
wirkung wohl kaum in Frage kommt, diese vielmehr nur bei den 
langsam verlaufenden Vergiftungen infolge der Ausscheidung in Be¬ 
tracht zu ziehen ist. 

Wenn wir das kolloidale Jodsilber in die Vene einspritzen, so 
wird ein Teil der Silberionen von den Blutkörperchen aufgenommen 
werden und diese Aufnahme wird sich fortsetzen, •so lange sich 
Silberionen bilden. Da die Blutkörperchen zunächst mit den Silber¬ 
ionen in Berührung treten, d. h. schon räumlich den Silberionen am 
nächsten sind, so werden sie die Hauptmenge der Silberionen speichern 
und nur das, was sie übrig lassen, wird den nervösen Elementen zur 
Verfügung stehen. Es ist nun wahrscheinlich, daß die Avidität der 
Blutkörperchen und der nervösen Elemente zu den Silberionen ver¬ 
schieden groß ist, und man darf annehmen, daß die der nervösen 
Elemente größer ist als die der roten Blutkörperchen. Wenn nun 
durch den Zusatz von Jodnatrium die Konzentration der Silberionen 
in einem beträchtlichen Maße herabgesetzt wird, so kann schließlich 
ein Punkt erreicht werden, in welchem die Konzentration der Silber¬ 
ionen so klein ist, daß die Avidität der Blutkörperchen nicht mehr 
groß genug ist, um Silberionen zu binden. Andererseits kann die 
Konzentration der Silberionen dann aber immer noch groß genug 
sein, um bei der stärkeren Avidität der nervösen Elemente von diesen 
aufgenommen zu werden. In diesem Falle würde also die Kon¬ 
kurrenz der roten Blutkörperchen ausgeschaltet werden, die ganze 
Silbermenge würde den nervösen Elementen zur Verfügung stehen. 
Aber selbst wenn wir diesen extremen Fall nicht annehmen, so ist 
es doch möglich, daß wenn die Avidität der nervösen Elemente zu 
den Silberionen größer ist als die der roten Blutkörperchen, eine Herab- 
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Setzung der Silberionenkonzentration zwar nicht die vollständige Aas¬ 
schaltung der roten Blutkörperchen, aber doch eine Änderung der 
Verteilung des Silbers zwischen diesen und den nervösen Elementen 
zugunsten der letzteren zur Folge haben kann. Da nun die Dignität 
der nervösen Elemente eine viel größere ist als die der roten Blut¬ 
körperchen, so ist leicht zu ersehen, daß eine derartige Änderung des 
distributiven Momentes die Zeit, nach welcher der letale Ausgang er¬ 
folgt, beträchtlich abkürzen muß. 

Wir kaben diese Erwägungen beschränkt auf die Verteilung des 
Silbers zwischen den nervösen Elementen und den roten Blutkörperchen. 
Nun wird das Silber wohl auch von anderen Elementen des Organis¬ 
mus gespeichert, die vielleicht nicht empfindlich für dasselbe sind. 
Auch diese Elemente können natürlich bei einer Änderung der Ver¬ 
teilung des Silbers durch das Jodnatrium beteiligt sein. 

Es sind also verschiedene Wege gegeben, die uns die Steigerung 
der Wirksamkeit des Jodsilbers durch das Jodnatrium erklären können. 
Die Frage, welcher wir nunmehr näher zu treten haben, ist die, welcher 
von diesen drei Punkten denn wohl das hauptsächlichste Moment dar¬ 
stellt. Diese Frage ist außerordentlich schwer zu beantworten, da es 
kaum ein Experiment gibt, welches eine unzweideutige Entscheidung 
zuläßt. Die Tiere, welche wir mit Jodsilber + Jodnatrium behandeln, 
zeigen bei der Sektion als wesentlichste pathologische Veränderung 
ein starkes Lungenödem. Die gleiche Veränderung zeigen die Tiere, 
welche mit größeren Dosen von Chlorsilber vergiftet worden sind. 
Kaninchen, welche mit Dosen unter 0,015 g pro Kilo Jodsilber allein 
behandelt worden sind und zugrunde gehen, zeigen im allgemeinen 
bei der Sektion weniger pathologische Veränderungen der Lunge als 
solche des Darmtraktus. Es scheint also, daß durch das Jodnatrium 
die Jodsilberwirkung der Chlorsilberwirkung gleicher Dosen ähnlich 
wird, und dies würde uns zu dem Schlüsse führen, daß die zweite 
der hier vorliegenden Möglichheiten das Hauptmoment in der kom¬ 
binierten Wirkung des Jodsilbers und Jodnatriums darstellt. Denn 
als Ursache der verschiedenen Wirksamkeit des Jodsilbers und Chlor¬ 
silbers haben wir ja die durch die Anwesenheit des Kochsalzes im 
Blute stattfindende Komplexbildung beim Chlorsilber und die dadurch 
erhöhte Transportgeschwindigkeit erkannt. Dieser Schluß aus der 
Gleichartigkeit der Wirkung auf die gleiche Ursache würde besonders 
dann die erste Möglichkeit, die Summation, ausschließen, wenn nicht 
das Jodnatrium, wie die Versuche von Boehm ( ) zeigen, bei Hunden 

1) loc. cit. 

Archiv (. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70. 2S 
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ebenfalls Lungenödem hervorrufen würde. Nun sind aber, wie es 
scheint, die Käninchen dem Jodnatrium gegenüber viel weniger 
empfindlich als die Hunde, und da bei den meisten meiner Versuche 
Jodnatrium nur in geringer Menge angewendet wurde, so erscheint 
mir die Wahrscheinlichkeit, daß eine Summation der Wirkungen des 
Jodnatrium und Jodsilber vorliege, sehr gering. Es kann sich nur 
um eine Potenzierung der Wirkungen des Jodnatrium und des Jod¬ 
silber handeln, der wahrscheinlich die Komplexbildung und daneben 
vielleicht auch noch die Änderung des distributiven Momentes zu¬ 
grunde liegt. 

Ich habe nun weiter einige Versuche angestellt, welche wenigstens 
zunächst eine ungefähre Vorstellung geben sollen, inwieweit durch das 
Jodnatrium die Wirkung des Jodsilbers auf die nervösen Elemente 
und auf die roten Blutkörperchen beeinflußt wird. Diese Versuche 
sollen nur zur Orientierung dienen. Zum genauen Studium sind 
umfangreichere Versuchsreihen nötig. 

Die erste Versuchsreihe umfaßt Blutdruckversuche. Gaehtgens L ) 
hat die Wirkung des komplexen Thiosulfatsalzes des Silbers auf den 
Blutdruck untersucht. Nach der Injektion dieses Salzes tritt eine 
kurzdauernde Steigerung und dann eine Senkung des Blutdruckes 
eventuell bis zur Abszisse ein. Die Wirkung des Silbersalzes führt 
Gaehtgens auf eine anfängliche Erregung und folgende Lähmung 
des vasomotorischen Zentrums zurück. Gaehtgens hat seine Ver¬ 
suche zum Teil am kurarisierten Tiere und bei künstlicher Atmung 
ausgeführt, um die durch die Störung der Atemmechanik, die das 
Silber hervorruft, verursachten Blutdruckschwankungen auszuschließen. 
Die folgenden Versuche wurden ohne diese Vorsichtsmaßregeln an¬ 
gestellt. Denn, wie aus den vorhergehenden Versuchsprotokollen zu 
ersehen, haben die kolloiden Silberverbindungen häufig ein starkes 
Lungenödem und eine starke Transsudation in die Bronchien zur 
Folge, die die ganze Trachea mit schaumiger Flüssigkeit erfüllt. Bei 
diesen mechanischen Widerständen würde auch die künstliche Atmung 
versagen. Es wurde deshalb dem Tier die natürliche Atmung und 
Bewegungsfreiheit belassen. [Der Einfluß der Atmungsbehinderung 
ist auf den Kurven, die den letalen Ausgang registrieren, deutlich 
zu erkennen. Aber trotzdem geben diese Kurven ein klares Bild von 
der Wirkung der kolloiden Silberverbindungen auf den Blutdruck, 
da die Senkung des Blutdruckes, wie die gleichzeitige Beobachtung 
der Atmung ergibt, stets früher einsetzt als die Atmung dyspnoisch 
wird. 


1) luc. cit. 
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Im ersten Versuche erhielt ein Kaninchen 0,2 g Jodnatrium ') pro 
Kilo in 10 prozentiger Lösung intravenös. Der Blutdruck blieb nahezu 
konstant während zwei Stunden. Nunmehr erhielt das Tier 0,02 g Silber 
pro Kilo als Jodsilber in die Vene. Der Blutdruck sinkt unter einigen 
Schwankungen von 98 mm auf 54 mm innerhalb 20 Minuten und 
bleibt auf dieser Höhe stehen während weiterer 20 Minuten. Nunmehr 
wird nochmals 0,1 g Jodnatrium pro Kilo gegeben. Der Blutdruck bleibt 
noch 10 Min. auf 64 stehen und sinkt dann unter großen Schwan¬ 
kungen zur Abszisse. 5 Min. vor dem Tode wird das Tier dyspnoiscb. 
1 Mio. vor dem Tode quillt ihm schaumige Flüssigkeit aus der Nase. 
Bei der Sektion findet sich ein sehr starkes Lungenödem. 

Im zweiten Versuche erhält ein Kaninchen 0,02 g Silber pro 
Kilo als Jodsilber in die Vene. I Min. nach der Injektion fällt der 
Blutdruck um 16 mm. Nach weiteren 5 Min. steigt er wieder um 
12 mm bis nahe zur Norm und bleibt auf dieser Höhe die nächste 
Stunde stehen. Nunmehr erhält das Kaninchen 0,2 g Natriumjodid 
pro Kilo in 10 prozentiger Lösung in die Vene. Der Druck bleibt 
5 Min. lang nahezu normal, sinkt während der nächsten 20 Min. 
langsam um etwa 20 mm Quecksilber. Dann wird er schwankend 
und nach 4 Min. geht das Tier unter großen Schwankungen des 
Blutdruckes zugrunde. Etwa 1 Min. vor dem Tode entquillt der 
Nase plötzlich eine größere Menge schaumiger Flüssigkeit. Die 
Lungen sind wieder sehr stark ödematös. 

Im dritten Versuche erhält ein Kaninchen 0,12 g Jodnatrium 
(lOprozentige Lösung) und 0,02 g Silber als Jotlsilber (2prozentige 
Lösung) pro Kilo gemischt in die Vene. Sogleich nach der Injek¬ 
tion starker Anstieg des Blutdruckes um 40 mm Quecksilber. 15 Sek. 
später ist der Blutdruck wieder normal und bleibt es während der 
nächsten 4 Min. Dann beginnt der Abfall. Innerhalb 3 Min. fällt 
der Druck um 24 mm Quecksilber, in den nächsten 5 Min. um 
weitere 22 mm. Es zeigen sich jetzt Anzeichen einer stärkeren 
Dyspnoe. Starke Blutdruckschwankungen stellen sich ein und nach 
3 Min. geht 'das Tier zugrunde. Das Lungenödem ist in diesem 
Falle nicht so stark*wie in den vorhergehenden Fällen. 

In einem vierten Versuche erhielt ein Kaninchen 0,015 g Silber 
als Chlorsilber in die;Jugularvene. Sogleich nach der Injektion ein 
Anstieg des Blutdruckes um 80 mm. Dann ein brüsker Abfall um 
60 mm Quecksilber. Unter mäßigen Schwankungen sinkt dann die 


1) Es ist hier und bei den folgenden Versuchen stets das kristallwasser- 
haltigc^Salz NaJ.2HsO mit Jodnatrium bezeichnet. 
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Kurve weiter bis zur Abszisse. 5 Min. nach der Injektion ist das 
Tier verendet 

Aus diesen Versuchen geht hervor, daß Jodnatrium in einer 
Dosis von 0,2 g pro Kilo keinen Einfluß auf den Blutdruck ausübt. 
Ebenso bleibt der Blutdruck länger als eine Stunde normal, wenn 
das Tier 0,02 g Silber pro Kilo als Jodsilber intravenös erhält. In¬ 
jizieren wir aber die Mischung einer Lösung von Jodsilber und von 
Jodnatrium, sodaß das Tier 0,02 g Silber und 0,12 g Jodnatrium 
pro Kilo erhält, so beginnt bereits 4 Min. nach der Injektion der 
Abfall des Blutdruckes und 16 Min. nach der Injektion ist der Tod 
des Tieres eingetreten. Aus den Versuchen ist allerdings nicht zu 
ersehen, daß die Todesursache die Lähmung des vasomotorischen 
Zentrums gewesen sei. Die Dyspnoe, die große Flüssigkeitsmenge, 
die sich aus der Nase kurz vor dem Tode ergießt, das starke Lungen¬ 
ödem, machen es sogar in höchstem Grade wahrscheinlich, daß die 
Tiere an Erstickung zugrunde gegangen sind. Aber der rasche Ein¬ 
tritt der Blutdrucksenkung, die sich zeigt, bevor noch Dyspnoe ein- 
tritt, lassen doch erkennen, daß das Jodnatrium die Wirkung des 
Jodsilbers auf das vasomotorische Zentrum beschleunigt und be¬ 
günstigt hat. 

Als Ergebnis dieser Versuche können wir also den Schluß ziehen, 
daß bei Gegenwart von Jodnatrium die Aufnahme des Silbers aus 
dem Jodsilber durch das Nervensystem schneller erfolgt als bei 
Abwesenheit von Jodnatrium. 

In einer zweiten Versuchsreihe wurde das Verhalten der roten 
Blutkörperchen den kolloiden Silbersalzen gegenüber bei Gegenwart 
von Jodnatrium untersucht. Bogoslowsky ') hat bereits beobachtet, 
daß durch das Silberpeptonat sowie durch das Doppelsalz des Chlor¬ 
silbers mit Natriumthiosulfat die Blutkörperchen ihr Hämoglobin ver¬ 
lieren. Einige Versuche zeigten mir, daß auch kolloidales Chlorsilber 
und kolloidales Jodsilber hämolytisch in vitro wirken. Setzt man 
zu 5 ccm einer 3 prozentigen Aufschwemmung von roten Blutkörper¬ 
chen in 0,9 prozentiger Kochsalzlösung 0,1 ccm einer V 5 prozentigen 
Chlorsilberlösung und bringt dann die Mischung in einen Thermo¬ 
staten von 38 Grad C., so ist bereits nach 5 bis 10 Min. vollständige 
Hämolyse eingetreten. Auch Jodsilber wirkt auf die in der Koch¬ 
salzlösung suspendierten Blutkörperchen hämolytisch. Aber die Hä¬ 
molyse erfolgt hier viel langsamer. Unter den gleichen Umständen 
wie im vorigen Versuche dauert es nahezu 2 Stdn. bis vollständige 

1) loc. cit p. 418. 
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Hämolyse erfolgt ist, wenn man an Stelle der Chlorsilberlösung eine 
äquivalente Jodsilberlösung verwendet. In der folgenden Versuchs¬ 
reihe wurden nun die Blutkörperchen nicht in 0,9 prozentiger Koch¬ 
salzlösung allein, sondern in einer Mischung 0,9 prozentiger Koch¬ 
salzlösung und äquivalenter (isotonischer) Jodnatriumlösung suspen¬ 
diert. Der 0,9 prozentigen Kochsalzlösung ist eine 2,86 prozentige 
Lösung von NaJ.2H20 isotonisch. Es wurden folgende Mischungen 
bereitet: 


1 . 

10,0 

ccm 

NaCl 0,9 ! 

Proz. -+- 

0,0 

ccm 

NaJ.2H»0 

2,86 Proz. 

2. 
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77 

77 
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77 

77 

0,9 

77 

+ : 

10,0 

77 

77 
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Nun wurde in jedem Glas 0,1 ccm 2 /o prozentiger Jodsilber¬ 
lösung und dann, nach kräftigem Durchschütteln, 0,3 ccm defibri- 
niertes Kaninchenblut gegeben. Sodann wurden die Gläser in einen 
Thermostaten von 38 Grad C. gebracht. Nach 40 Min. wurden die 
Gläser aus den Thermostaten genommen und zentrifugiert. Es ergab 
sich folgendes: 

In Glas 1: keine Hämolyse. 

In Glas 2: sehr schwache Hämolyse. 

In Glas 3: schwache Hämolyse, stärker als in Glas 2. 

In Glas 4: ziemlich starke Hämolyse. 

In Glas 5: Hämolyse fast vollständig. 

In Glas 6: Hämolyse ziemlich stark, etwas wenige als in Glas 4. 

In Glas 7: schwache Hämolyse, etwa gleich Glas 3. 

Dieser Versuch zeigt uns einmal, daß das Jodnatrium unter be¬ 
stimmten Verhältnissen die Wirkung des Jodsilbers auf die roten 
Blutkörperchen unterstützt Es läßt sich aber weiter der Schluß 
ziehen, daß höhere Konzentrationen des Jodnatrium, als wir sie hier 
angewendet haben, nicht mehr begünstigend, sondern hemmend auf 
die Wirkung des Jodsilbers wirken. Die Konzentration des Jod¬ 
natrium, die wir bei unseren Versuchen an Kaninchen im Organismus 
derselben erreicht haben, ist nun sicherlich nicht so groß, daß da¬ 
durch schon eine Hemmung der Wirkung des Jodsilbers erreicht 
worden wäre. Nun können wir uns eine Steigerung der Jodsilber¬ 
wirkung auf die roten Blutkörperchen durch das Jodnatrium nur 
dadurch erklären, daß die roten Blutkörperchen bei Gegenwart von 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNfVERSSTV 



39G 


XX. Oskar Gros. 


Jodnatrium schneller Silber aufnehmen als bei Abwesenheit des¬ 
selben. 

Wir haben also gefunden, daß durch kleine Jodnatriurnmengen die 
Wirkung des Jodsilbers sowohl auf das Nervensystem als auch auf 
die roten Blutkörperchen verstärkt wird. Dieses zeigt uns, daß die 
Änderung des distributiven Momentes bei der Beeinflussung der Jod¬ 
silberwirkung durch das Jodnatrium auf den Organismus nicht von 
ausschlaggebender Bedeutung sein kann. Es kann natürlich auf 
Grund dieser Versuche nicht gesagt werden, daß durch das Jod¬ 
natrium die Verteilung des Silbers im Organismus überhaupt nicht 
geändert werde. Dies kann nur dann behauptet werden, wenn genaue 
quantitative Messungen uns zeigen, daß die die Jodsilberwirkung am 
meisten begünstigende Jodnatriumkonzentration für das Nervensystem 
und für die roten Blutkörperchen die gleiche ist. Sicher ist aber 
schon jetzt, daß das Hauptmoment der Steigerung der Jodsilber¬ 
wirkung durch das Jodnatrium bildet die durch die Komplexbildung 
erhöhte Transportgeschwindigkeit des Silbers vom kolloiden Jodsilber¬ 
teilchen zu den giftempfindlichen Elementen. 

Die im vorstehenden beschriebenen Blutversuche illustrieren aufs 
klarste den Einfluß dieser Komplexbildung und zeigen ferner deutlich, 
daß die lonenkonzentration wohl für die Giftwirkung wesentlich, aber 
nicht allein ausschlaggebend ist. 

Zunächst haben wir gesehen, daß in 0,9prozentiger Kochsalz¬ 
lösung das Chlorsilber viel schneller Hämolyse hervorruft als das 
Jodsilber. Die Silberionenkonzentration einer gesättigten Jodsilber¬ 
lösung in 0,9 prozentiger Kochsalzlösung ist ebenso groß wie die einer 
gesättigten Chlorsilberlösung in 0,9 prozentiger Kochsalzlösung. Wenn 
nun trotzdem das Chlorsilber schneller wirkt, so kann dies eben nur 
die Folge davon sein, daß das Chlorsilber in der 0,9prozentigen 
Lösung Komplexe bildet; nicht aber das Jodsilber. Nun könnte man 
das Bedenken haben, daß nicht nur die Silberionen, sondern auch 
das komplexe Silbersalz als solches hämolytisch wirke. Dann hätten 
wir in der Chlorsilber-Kochsalzlösung Silberionen und komplexes Salz, 
in der Jodsilber-Kochsalzlösung wohl ebensoviel Silberionen, aber 
nicht das vielleicht ebenfalls hämolytisch wirkende komplexe Salz. 
Es würde in diesem Falle die Rolle, die wir der Komplexbildung zu¬ 
schreiben — die Erhöhung der Transportgeschwindigkeit des Silbers 
von den kolloiden Teilchen zu den roten Blutkörperchen — in Frage 
gestellt werden. Aber der dritte Hämolyseversuch läßt uns sogleich 
erkennen, daß dieses Bedenken nicht gerechtfertigt ist. Es hat sich 
dort nämlich ergeben, daß die Steigerung der Jodsilber Wirkung durch 
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das Jodnatrium anfangs mit zunehmender Konzentration des Jod¬ 
natrium wächst, dann aber, wenn die Jodnatriumkonzentration über 
ein bestimmtes Maß hinausgegangen ist, wieder abnimmt. Dieses 
Verhalten läßt sich nur so erklären: durch den Zusatz von Jod¬ 
natrium wird die Konzentration der Silberionen vermindert, die des 
komplexen Salzes erhöht. Die Geschwindigkeit, mit welcher das 
Silber von den roten Blutkörperchen aufgenommen wird, hängt ab 

1. von der Konzentration der Silberionen, 

2. von der Geschwindigkeit, ugit welcher die verbrauchten Silber¬ 
ionen in der Lösung wieder ersetzt werden. 

Je mehr Jodnatrium in der Jodsilberlösung, desto größer wird 2, 
desto kleiner wird 1. Es wird nun eine bestimmte Jodnatriumkon¬ 
zentration geben, bei welcher die Wirkung von 2 maximal die durch die 
Verminderung der Silberionenkonzentration bewirkte Verzögerung über¬ 
wiegt. Diesen Punkt haben wir im Glas 5 etwa erreicht. Wird die Jod¬ 
natriumkonzentration noch größer, so wird wohl auch die Komplex¬ 
bildung noch vermehrt, gleichzeitig aber die Silberionenkonzentration so 
stark herabgesetzt, daß auch die Geschwindigkeit der Hämolyse ver¬ 
mindert wird. Wenn das komplexe Salz selbst hämolytisch wirken 
würde, so dürfte eine derartige Abnahme der Wirkung nicht eintreten, 
da mit steigender Jodnatriumkonzentration auch die Konzentration 
des komplexen Salzes zunimmt. 

Die Versuche haben somit einen Beweis für die in der Ein¬ 
leitung gegebenen Erwägungen gebracht. Daneben hat aber das 
Resultat des zuletzt erwähnten Hämolyseversuches noch eine besondere 
Bedeutung. Dieser Versuch zeigt uns, daß mit absteigender Silber¬ 
ionenkonzentration auch die Wirkung des Jodsilbers abnimmt. Wenn 
nun auch bei der am stärksten konzentrierten Lösung des Jodnatrium 
in unserem Versuche noch Hämolyse eintrat, so läßt sich doch der 
Schluß ziehen, daß, wenn wir die Konzentration der Silberionen 
eventuell durch weiteren Zusatz von NaJ noch weiter vermindern, 
wir schließlich zu einer Grenzkonzentration gelangen, unterhalb welcher 
eine Wirkung der Silberionen auf die roten Blutkörperchen überhaupt 
nicht mehr stattfindet. Dieses gibt uns einen neuen Weg chemo¬ 
therapeutische Arzneimittel aufzufinden. Als chemotherapeutische 
Arzneimittel betrachten wir solche, welehe für den Makroorganismus 
relativ unschädlich, für den Infektionserreger dagegen stark giftig 
sind. Im Sinne Ehrliche haben wir also an derartige Arzneimittel 
die Forderung zu stellen, daß sie zu den Rezeptoren des Mikro¬ 
organismus eine größere Avidität besitzen als zu denen des Makro¬ 
organismus. Die Forschungen, die sich mit dem Auffinden derartiger 
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Arzneimittel in der jüngsten Zeit beschäftigt haben, haben dieses Ziel 
meist auf chemischem Wege zu erreichen gesucht. Nachdem einmal 
eine bestimmte chemische Verbindung gefunden war, welche die ge¬ 
wünschten Eigenschaften in einem gewissen Maße aufwies, hat man 
durch Einführen bestimmter Atomgruppen die Bakteriotropie zu 
steigern und gleichzeitig die Giftigkeit für den Makroorganismus zu 
vermindern gesucht. Es unterliegt keinem Zweifel, daß diese chemische 
Methode auch fernerhin un3 noch äußerst wertvolle Ergebnisse liefern 
wird, umso mehr als unsere Kenntnisse über den Einfluß, den die 
Einfügung bestimmter Atomgruppen in das Molekül in dieser Rich¬ 
tung ausübt, sich ständig erweitern und es umso leichter wird, durch 
chemische Operationen Substanzen in dem gewünschten Sinne zu 
beeinflussen. 

Neben diesem chemischen Wege, chemotherapeutische Arznei¬ 
mittel aufzufinden, gibt es nun noch einen physikalisch-chemischen 
Weg, der das gleiche Ziel verfolgt. Wir haben gesehen, daß es 
möglich ist, mit Hilfe der in der vorhergehenden Arbeit beschriebenen 
Methode eine Grenzkonzentration für die Silberionen aufzufinden, 
unterhalb welcher dieselben auf die roten Blutkörperchen keine 
schädigende Wirkung mehr ausüben. In der gleichen Weise wird 
es nun möglich sein, durch verschiedene Methoden auch für die ver¬ 
schiedenen Makro- und Mikroorganismen derartige Grenzkonzentra¬ 
tionen aufzufinden. Diese Grenzkonzentrationen können ebenso gut 
wie für die Silberionen auch für andere Ionen und Stoffe bestimmt 
werden. Sie stellen dann Konstante dar für einen bestimmten Stoff 
bzw. Ion und einen bestimmten Organismus. Ich möchte sie mit 
dem Namen der pharmakodynamischen Grenzwerte be¬ 
zeichnen. Bezeichnen wir diese mit dem Buchstaben K, so würde 
also bedeuten K^g> Kaninchen) ^ en ph arraa kodynamischen Grenz¬ 
wert des Silberions für das Kaninchen. Wenn wir nun die pbarmako- 
dynamischen Grenzwerte eines Stoffes für eine Anzahl Makro¬ 
organismen und Mikroorganismen bestimmt haben, so sind wir im 
Besitze einer Anzahl von Zahlen, welche uns ohne weiteres gestatten 
zu erkennen, ob dieser Stoff chemotherapeutische Verwendung finden 
kann oder nicht. Es werden nämlich die pharmakodynamischen 
Grenzwerte dieses Stoffes für die Makroorganismen entweder größer 
oder gleich oder schließlich kleiner sein als für die Mikroorganismen. 
In den beiden letzteren Fällen wird der betreffende Stoff sich nicht 
zur chemotherapeutischen Anwendung eignen. Ist dagegen der 
pharmakodynamische Grenzwert des Stoffes für einen Makroorganismus 
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größer als für einen Mikroorganismus, so wird sich dieser Stoff 
prinzipiell brauchbar erweisen für die chemotherapeutische Anwendung. 
Und zwar ergibt sich noch die weitere wichtige Beziehung: Lösungen, 
welche einen für einen Organismus giftigen Stoff ent¬ 
halten, sind für denselben ungiftig, wenn die Konzen¬ 
tration dieses Stoffes kleiner ist als der pharmakodyna- 
mische Grenzwert dieses Stoffes für den betreffenden 
Organismus. 

Dieser Satz, welcher unmittelbar aus der oben gegebenen 
Definition des pharmakodynamischen Grenzwertes hervorgeht, ist von 
großer Bedeutung. Denn er gestattet uns Mittel zu finden, welche 
nur den Mikroorganismus, nicht den Makroorganismus angreifen. An 
einem Beispiele wollen wir dies erläutern. 

Wir nehmen also an, daß wir gefunden haben, daß für einen 
Stoff X der pharmakodynamische Grenzwert für den Makroorganismus 
A größer sei als für den Mikroorganismus B. Also 

K (X. A) / K (X, B) 

Durch ^ und K^ sind uns zwei Konzentrationen gegeben. 

Wenn wir nun ein Salz des Stoffes X finden, dessen Löslichkeit 
größer ist als K^ aber kleiner als K^ ^ so können wir 

von diesem Salze, etwa in kolloider Form, dem Makroorganismus A 
beliebige Mengeninjizieren ohne ihn zu schädigen. Denn seine 
Konzentration im Organismus kann ja niemals die der gesättigten 
Lösung überschreiten und diese Konzentration ist unschädlich für den 
Makroorganismus. Dagegen ist die Konzentration der gesättigten 
Lösung groß genug, um den Mikroorganismus zu schädigen. Wir 
würden also so ein geradezu ideales chemotherapeutisches Mittel 
erhalten, bei dem uns bei der Dosierung die Grenzen lediglich durch 
das Aufnahmevermögen des Organismus für indifferente Stoffe ge¬ 
steckt wären. 

Dieses Beispiel zeigt, was wir von der Bestimmung der pharmako¬ 
dynamischen Grenzwerte erhoffen dürfen. Daß es Substanzen gibt, 
deren pharmakodynamische Grenzwerte für den Makroorganismus 
größer sind als für gewisse Mikroorganismen, kann nicht zweifelhaft 
sein. Sicherlich gehören gerade die Mittel, die wir jetzt bereits in 
der Chemotherapie verwenden, zu diesen Stoffen. Und wenn es 
gelingt, ihre pharmakodynamischen Grenzwerte zu bestimmen und 

1) „Beliebige Mengen“ ist natürlich dadurch begrenzt, daß auch bei indiffe¬ 
renten Stoffen eine bestimmte Grenze gegeben ist. 
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Salze oder Verbindungen von ihnen in einer dem Organismus ein¬ 
führbaren Form herzustellen, deren Löslichkeit innerhalb der durch 
diese gegebenen Grenzen liegt, so werden wir diese Mittel zu dem 
Gipfel der Vollkommenheit gebracht haben. 

Diese Bestimmung der pharmakodynamisehen Grenzwerte wird 
allerdings stets, besonders beim Makroorganismus, mit Schwierigkeiten 
verknüpft sein. Die meisten Bestimmungen über die Desinfektions¬ 
kraft oder die Giftigkeit eines Stoffes sind bis jetzt ausgeführt worden, 
indem der Bakterienkultur oder dem Makroorganismus wechselnde 
Mengen der zu prüfenden Substanz zugeführt wurden. Bei löslichen 
Stoffen wird aber dadurch von Fall zu Fall nicht nur die Menge, 
sondern auch die Konzentration des betreffenden Stoffes geändert. 
Diese Tatsache ist häufig außer acht gelassen worden und hat dann 
besonders bei Desinfektionsversuchen zu falschen Schlüssen geführt. 
So findet man beispielsweise bei verschiedenen Silberpräparaten, dem 
Silbernitrat usw., die Angabe, daß die Grenze ihrer wirksamen Kon¬ 
zentration bei 1:100000 liege. Da das Silbernitrat in dieser 
Konzentration vollständig dissoziiert ist und die Nitrationen unschäd¬ 
lich sind für die Bakterien, so müßte man demnach annehmen, daß 
dies auch die Konzentrationsgrenze für die Wirksamkeit der Silber¬ 
ionen sei. Dies ist aber keineswegs der Fall. Franca 1 ) und 
Dreser 2 ) haben nachgewiesen, daß die Silberionen auch in viel 
geringerer Konzentration noch schädigend auf die Bakterien wirken. 
Die Ursache, weshalb das Silbernitrat in einer kleineren Konzentration 
als 1:100000 nicht mehr baktericid wirkt, liegt, wie ich 3 ) nach¬ 
gewiesen habe, einfach darin, daß dann die Menge der Silberionen, 
welche zur Verfügung steht, nicht mehr genügend ist, um die Anzahl 
Bakterien, welche gewöhnlich zu solchen Versuchen verwendet wird, 
abzutöten. 

Man muß aber bei der Beurteilung eines Desinfektionsmittels 
oder Arzneimittels scharf unterscheiden zwischen der zur Abtötung 
der Organismen nötigen Menge und,'der noch wirksamen Konzentra¬ 
tion (dem pharmakodynamisehen Grenzwert). Die erstereist beim 
Desinfektionsversuche abhängig von der Anzahl der Mikroorganismen, 
die vernichtet werden sollen, im Tierversuche abhängig vom Ge¬ 
wichte des Tieres. Die letztere Größe ist dagegen von der Zahl 
der Organismen, von der Größe des Tieres vollständig unabhängig, 


1) Zeitschrift f. physiologische Chemie 48 p. 481. 

2) Arch. intemat. de Pharmacodynamie et de Therapie 18 p. 105. 

3) Münchner medizinische Wochenschrift 1911 p. 2660. 
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sie ist lediglich bestimmt durch die Art der verwendeten Mikro¬ 
organismen oder Tiere. Sie ist ein Maß für die Avidität.des Giftes 
zu dem betreffenden Organismus. 

Wollen wir nun von einem Gifte die wirksame Menge be¬ 
stimmen, so ist die Voraussetzung, daß die Konzentration desselben, 
die auf den Organismus wirkt, oberhalb des pbarmakodynamiscben 
Grenzwertes liegt. Denn sonst wird auch eine beliebig große Menge 
des Giftes unwirksam sein. 

Wollen wir dagegen die noch wirksame Konzentration, den 
pbarmakodynamiscben Grenzwert aufsucben, so ist es nötig, daß das 
Gift in genügender Menge zur Anwendung gelangt. Denn anderen¬ 
falls wird eine an und für sich noch wirksame Konzentration sich 
als unschädlich erweisen, weil eine ungenügende Menge vorhanden ist. 

Man sieht, daß diese beiden Größen eng miteinander verknüpft 
sind. Bis jetzt ist eine streng bewußte Unterscheidung dieser beiden 
Größen noch nicht getroffen worden. Fast alle toxikologischen und 
bakteriologischen Untersuchungen geben eine Bestimmung der wirk¬ 
samen Menge des. betreffenden Giftes. Nur wenige Arbeiten be¬ 
schäftigen sich mit der Bedeutnng der Konzentration für die Gift¬ 
wirkung, so besonders die Untersuchungen von Paul und Kroenig 1 ) 
und von Franca 2 ). 

Wenn wir die Bedeutung einer dieser beiden Größen bei einem 
Gifte kennen lernen wollen, so müssen wir die andere konstant halten. 
Wir können also beispielsweise durch einen Versuch die Menge des 
Giftes ermitteln, welche genügend ist, um einen Makroorganismus oder 
eine gewisse Anzahl Mikroorganismen zu töten, wobei wir Sorge 
tragen, daß die Konzentration des Giftes sich sicher oberhalb der 
schädigenden befindet. Kennen wir so die nötige Menge, so werden 
wir bei den folgenden Versuchen diese konstant halten, und zwar 
eine größere Menge nehmen, als nötig ist, aber die Konzentration 
des Giftes variieren. Auf diese Weise werden wir den Einfluß der 
Konzentration kennen lernen. 

Es gibt nun eine ganze Reihe von Wegen, die uns zur Bestim¬ 
mung der pbarmakodynamiscben Grenzwerte zu Gebote stehen. Im 
allgemeinen kann man sageD, daß die Bestimmung derselben für Bak¬ 
terien, isolierte Zellen und Organe leichter auszuführen ist als für 
den Makroorganismus. Aber auch für diesen lassen sich die pharmako- 


1) Zeitschr. f. physikal. Chemie 21 p. 414. 

2) loc. cit. 
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dynamischen Grenzwerte bestimmen, wenn auch die Methoden hier 
mit größerer Vorsicht angewendet werden müssen. 

Von den Wegen, die wir zur Auffindung der pharmakodyna- 
mischen Grenzwerte benutzen können, sei hier nur einer ausführlicher 
besprochen, der gewissermaßen schon durch die vorstehenden Unter¬ 
suchungen angegeben ist. Es sei aber darauf hingewiesen, daß neben 
diesem Wege der verschiedene Dissoziationsgrad dissoziierbarer Ver¬ 
bindungen, die Komplexbildung, die Adsorption und die Verteilung 
eines Stoffes zwischen zwei Lösungsmitteln uns von Fall zu Fall 
passende Methoden geben werden. 

Die Methode, die hier ausführlicher besprochen werden soll, ist ge¬ 
geben durch die Verwendung schwerlöslicher Verbindungen. Jeder 
chemischen Substanz kommt eine ganz bestimmte Löslichkeit zu, die 
abhängig ist von der Temperatur. Die Konzentration einer gesättigten 
Lösung bei einer bestimmten Temperatur ist also genau definiert und 
vollständig unabhängig von der Menge des festen Stoffes, welcher als 
Bodenkörper vorhanden ist. Wir können also das Gift, z. B. ein 
Alkaloid, in Form verschiedener schwerlöslicher Salze anwenden. 
Wenn wir von diesen stets äquivalente Mengen verwenden, so haben 
wir wiederum konstante Mengen, aber verschiedene Konzentrationen 
des Giftes. Dieser Weg ist sowohl bei größeren Tieren als auch bei 
Mikroorganismen gangbar. Wir müssen nur die schwerlösliche Sub¬ 
stanz in eine solche Form bringen, daß wir sie in die Blutbahn inji¬ 
zieren können und daß stets eine gesättigte Lösung vorhanden ist. 
Nun hängt die Lösungsgeschwindigkeit eines festen Körpers ab von 
seiner Oberfläche. Je kleiner die einzelnen Teilchen, desto größer 
die Oberfläche und die Lösungsgeschwindigkeit. Andererseits können 
wir in die Blutbahn nur feste Körper in der allerfeinsten Verteilung 
injizieren. Es können also nur solche feste Stoffe in Betracht ge¬ 
zogen werden, welche wir im feinsten Verteilungszustande erhalten 
können. Dies ist nun besonders durch die Versuche von Paal für 
eine große Zahl schwerlöslicher chemischer Stoffe möglich. Wir 
können unter gewissen Bedingungen diese Substanzen als Kolloide 
erhalten und in Form kolloider Lösungen direkt in den Kreislauf 
einführen. Da bei diesen Kolloiden die Größe der einzelnen Teilchen 
außerordentlich klein ist, ist die Lösungsgeschwindigkeit sehr groß. 
Es wird sich also beim Vermischen einer kolloiden Lösung mit einem 
beliebigen Quantum Wasser (oder Blut) sehr schnell ein Teil des 
Kolloides lösen. Auf diese Weise wird es nicht nur gelingen, im Blute 
eines Tieres bei intravenöser Injektion eine Konzentration, die nach, 
oben genau definiert ist, herzustellen, sondern es ist auch möglich 
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dieselbe längere Zeit zu erhalten, wenn wir einen Überschuß des 
Kolloids anwenden. Denn da das überschüssige Kolloid nur außer¬ 
ordentlich langsam diffundiert, somit in der Hauptsache nur durch 
die aktive Tätigkeit der Zellen aus dem Kreislauf entfernt wird, wird 
es relativ lange Zeit dort verbleiben. Dies ist besonders wichtig, 
wenn wir ein solches Kolloid zu chemotherapeutischen Zwecken ver¬ 
wenden, also einem infizierten Tiere ein Kolloid injizieren, dessen 
Löslichkeit kleiner ist als der pharmakodynamische Grenzwert dieses 
Giftes für das Tier, aber größer als der pharmakodynamische Grenzwert 
für den betreffenden Mikroorganismus. Im allgemeinen wird nämlich 
die Löslichkeit einer derartigen kolloiden Substanz nicht sehr ver¬ 
schieden sein von dem pharmakodynamischen Grenzwert für die be¬ 
treffenden Mikroorganismen. Infolgedessen wird es einige Zeit dauern, 
bis die Mikroorganismen durch das Gift vernichtet werden und es 
ist nötig, daß die Giftkohzentration im Blute längere Zeit erhalten 
bleibt. Dies ist bei den Kolloiden der Fall und stets, wenn ein Ver¬ 
brauch der gelösten Substanz durch die Mikroorganismen stattfindet, 
wird neues Kolloid in Lösung gehen. 

Wenn wir nun die kolloiden Formen verschiedener schwerlös¬ 
licher Verbindungen einer Substanz am Makro- oder Mikroorganismus 
untersucht haben, und von den leichter löslichen, noch wirksamen, 
ausgehend, zu einer schwerlöslichen gelangt sind, die sich dem Orga¬ 
nismus gegenüber indifferent verhält, so darf der Schluß, daß die 
Sättigungskonzentration dieser Verbindung dem pharmakodynamischen 
Grenzwerte entspreche, bzw. niedriger sei als dieser, nnr mit Vorsicht 
gezogen werden. 

Die Schwierigkeit, die sich bei dieser Methode für die Bestim¬ 
mung der pharmakodynamischen Grenzwerte einstellt, ist die, daß es oft 
nicht leicht ist zu sagen, ob ein derartiges Kolloid dem Organismus 
gegenüber unschädlich ist, weil es zu wenig löslich ist, d. h. weil 
seine Sättigungskonzentation unterhalb des pharmakodynamischen 
Grenzwertes liegt oder weil es sich zu langsam löst. Wenn nämlich 
die Lösungsgeschwindigkeit des betreffenden Stoffes kleiner ist als 
die Geschwindigkeit, mit welcher er von den gifterapfindlicben Ele¬ 
menten des Organismus aufgenommen wird, so wird im Organismus 
überhaupt keine gesättigte Lösung dieses Stoffes sich herstellen lassen 
oder doch nur bei Injektion größerer Mengen, durch die eine größere 
Oberfläche und damit erhöhte Auflösungsgeschwindigkeit erzielt wird. 
Dieses war z. B. in unseren Versuchen mit dem kolloidalen Jodsilber 
der Fall. Es hatte sich hier ergeben, daß solche Mengen des kolloi¬ 
dalen Jodsilbers, die tötlich wirkenden Mengen des kolloidalen Chlor- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



404 


XX. Oskar Gros. 


Digitized by 


Silbers äquivalent waren, keine nachweisbare Schädigung des Orga¬ 
nismus mehr zur Folge hatten. Aber eine Steigerung der injizierten 
Menge hat den Tod des Tieres noch herbeigeführt. Bei kleinen Dosen 
entsteht bei Jodsilber offenbar keine gesättigte Lösung desselben im 
Blute. Die Geschwindigkeit, mit welcher das Silber von den silber¬ 
bindenden Elementen aufgenommen wird, überwiegt hier die Ge¬ 
schwindigkeit, mit welchem das kolloide Silber sich auflöst (aus der 
Pseudolösung in echte Lösung übergeht). Infolgedessen war eine Zu¬ 
nahme der Wirkung mit steigender Dosis zu beobachten und insbeson¬ 
dere war der Zusatz einer koraplexbildenden Substanz, durch welche 
die Auflösungsgeschwindigkeit des Jodsilbers gewissermaßen gesteigert 
wurde, von großem Einfluß. Hier sind nun auch zwei Kriterien ge¬ 
geben, an denen wir erkennen können, ob die Sättigungskonzentration 
eines Kolloids wirklich dem pharmakodynamischen Grenzwert ent¬ 
spricht bzw. unter ihr liegt. In diesem Falle darf nämlich weder eine 
Steigerung der Menge noch Zusatz komplexbildender Substanzen 
einen Einfluß ausüben. 

Zusammenfassung und Schluß. 

1. Kolloidales Chlorsilber und kolloidales Jodsilber, einem 
Kaninchen intravenös injiziert, wirken stark toxisch. Kolloidales 
Chlorsilber ist unter diesen Umständen giftiger als kolloidales Jod¬ 
silber, wiewohl die Silberionenkonzentration einer gesättigten Lösung 
von Chlorsilber und von Jodsilber im Plasma die gleiche ist. 

Die Ursache dieser höheren Toxizität des Chlorsilbers ist darin 
zu suchen, daß infolge des Gehaltes des Plasma an Chloriden sich 
eine komplexe Verbindung des Chlorsilbers bildet. Durch diese 
Komplexbildung wird der Transport des Silbers von den kolloiden 
Chlorsilberteilchen zu den silberempfindlichen Zellen beschleunigt. 

2. Die gleichzeitige intravenöse oder subkutane Injektion für 
sich allein unschädlicher Jodnatriummengen erhöht stark die Giftig¬ 
keit des Jodsilbers. Die Ursache hierfür liegt einmal in der Komplex¬ 
bildung des Jodsilbers mit dem Jodnatrium, die hier ebenso wirkt, 
wie oben für das Chlorsilber und Chlornatrium auseinandergesetzt 
wurde. Es ist nicht ausgeschlossen, daß an dieser Erhöhung der 
Toxizität außerdem auch eine durch das Jodnatrium bewirkte ver¬ 
änderte Verteilung des Silbers auf die silberempfindlichen Elemente 
des Organismus beteiligt ist. 

3. Kolloidales Chlorsilber und kolloidäles Jodsilber wirken in 
vitro hämolytisch. Chlorsilber wirkt schneller als Jodsilber. Die Ul¬ 
sachen sind hier die gleichen wie unter 1. angegeben. 
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4. Zusatz kleiner Mengen von Jodnatrimn verstärkt die Wirkung 
des Jodsilbers auf das Nervensystem. 

5. Die Wirkung des Jodsilbers auf die roten Blutkörperchen 
in vitro wird durch Jodnatrium in verschiedener Weise beeinflußt 
je nach der Konzentration der Jodnatriumlösung. In verdünnten Jod¬ 
natriumlösungen geht die Hämolyse durch Jodsilber schneller vor 
sich als bei Abwesenheit von Jodnatrium. In konzentrierten Jod- 
natriumlösungen ist die Beschleunigung der Jodsilberbämolyse ge¬ 
ringer als in verdünnten Jodnatriumlösungen. 

Diese Abhängigkeit der Wirkung der Jodnatriumlösung von ihrer 
Konzentration erklärt sich dadurch, daß das Jodnatrium auf das Jod¬ 
silber in zweierlei Weise wirkt, nämlich 

1. bildet es eine komplexe Verbindung mit dem Jodsilber und 
begünstigt dadurch den Transport des Silbers von den kolloiden Jod¬ 
silberteilchen zu den Blutkörperchen, 

2. setzt das Jodnatrium die Konzentration der Silberionen in der 
gesättigten Lösung des Jodsilbers herab. 

Die Geschwindigkeit der Hämolyse durch das kolloidale Jodsilber 
bängt ab 

1. von der Geschwindigkeit des Transportes des Silbers von den 
kolloiden Jodsilberteilchen zu den Blutkörperchen und 

2. von der Konzentration der Silberionen. 

Je größer diese beiden Faktoren sind, desto schneller geht die 
Hämolyse vor sich. Jodnatrium erhöht den ersten, vermindert den 
zweiten Faktor. Je nachdem diese Erhöhung von 1 oder Verminderung 
von 2 überwiegt, wird daher eine Beschleunigung oder Verzögerung 
der Jodsilberhämolyse durch das Jodnatrium eintreten. 

6. Diese Verhältnisse lassen erkennen, daß es schließlich eine 
Silberionenkonzentration geben muß, bei welcher überhaupt keine 
Hämolyse mehr stattfindet. Die gleiche Überlegung auf andere Zellen, 
Organe und Organismen übertragen, führt zur Definition der pbarma- 
kodynamischen Grenzwerte. 

7. Der pharmakodynamische Grenzwert einer Substanz für eine 
bestimmte Zelle, Organ oder Organismus ist gegeben durch die Grenz¬ 
konzentration, bei welcher diese Substanz gerade auf die be¬ 
treffende Zelle, Organ oder Organismus nicht mehr schädigend wirkt, 
d. b. nicht mehr damit reagiert. 

8. Es wurde darauf hingewiesen, daß man bei der Untersuchung 
eines Arzneimittels unterscheiden muß die wirksame Menge und die 
wirksame Konzentration, und es wurde die Bedeutung dieser beiden 
Faktoren besprochen. 
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Zum Schlüsse seien noch kurz einige Worte über die Bedeutung 
des pharmakodynamischen Grenzwertes für einzelne Organe gesagt. 
Auf die Bedeutung dieser Werte für die Organismen ist schon hin¬ 
gewiesen worden. 

Wir kennen bei vielen Arzneimitteln „Nebenwirkungen“, d. h. 
toxische Wirkungen, welche uns unerwünscht sind, die das Arznei¬ 
mittel neben den uns erwünschten therapeutischen Wirkungen im 
Organismus hervorruft. Diese Nebenwirkungen treten meist erst dann 
ein, wenn wir gezwungen sind, das Arzneimittel in größeren Dosen 
zu verabreichen, d. h. wenn eine höhere Konzentration des Arznei¬ 
mittels im Organismus erreicht wird, und weiter äußern sich diese 
Nebenwirkungen häufig durch eine Schädigung bestimmter Organe. 
Für derartige Arzneimittel ist die Bestimmung der pharmako¬ 
dynamischen Grenzwerte für das betreffende Organ von Bedeutung. 
Denn in vielen Fällen wird der pharmakodynamische Grenzwert eines 
derartigen Arzneimittels für dieses Organ größer sein als die thera¬ 
peutisch wirksame Konzentration. Wenn wir nun eine Verbindung 
des Arzneimittels finden, deren Löslichlichkeit zwischen diesen Werten 
liegt, so werden wir die Verteilung des Arzneimittels auf die einzelnen 
Organe beeinflussen und es wird auch bei intravenöser Injektion die 
Nebenwirkung ausbleiben. Wenn nun auch die Schwierigkeiten, die 
sich derartigen Bestrebungen entgegenstellen, sicherlich groß und in 
manchen Fällen unüberwindlich sein mögen, so wird es andererseits 
auch Fälle geben, in denen eine Beseitigung der unerwünschten Neben¬ 
wirkungen auf diesem Wege möglich sein wird. 
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Aus dem pharmakologischen Institut in Zürich. 

In welcher Respirationsphase ist die Lunge am besten 

durchblutet? 

Von 

M. Cloetta. 

(Mit 14 Kurven, 4 Abbildungen und 3 Tafeln.) 


Die als Überschrift gewählte Frage habe ich') schon in einer 
früheren Mitteilung im Zusammenhang mit anderen Dingen im Text 
aufgeworfen. Ich bin damals zu der Ansicht gelangt, daß die Ver¬ 
hältnisse für die Durchblutung der Lunge am günstigsten liegen bei 
der Exspiration und am ungünstigsten auf der Höhe der Inspiration. 
Diese Auffassung hat sich ergeben auf Grund der plethysmographischen 
Kurven der Lunge, der Druckmessungen im rechten Ventrikel, der 
Blutbestimmung des Lungengewebes, des Verhaltens des Karotis- 
druckes und der Durchsicht der mikroskopischen Präparate der Lunge. 
Unter den damals von mir angeführten Belegen berechtigten nur die 
Senkung des Karotisdruckes und die Verkleinerung des systolischen 
Druckes im rechten Ventrikel, welche beide regelmäßig die Inspirations¬ 
phase begleiten, noch zu einer anderen Deutung. Es können nämlich 
diese beiden Veränderungen angesehen werden als durch inspirato¬ 
rische Gefäßerweiterung in der Lunge bedingt. Für die Verhältnisse 
im rechten Ventrikel liegt die Sache allerdings nicht klar, denn es 
werden ähnliche Druckkurven auch erhalten bei der sogen. Über¬ 
druckatmung, die ja sicher eine Erschwerung der Lnngenzirkulation 
bedeutet. Die Karotissenkung könnte sehr wohl dadurch erklärt 
werden, daß bei der Inspiration in die erweiterten Lungengefäße 
vorübergehend mehr Blut aufgenommen wird, so daß der linke Vor¬ 
hof weniger davon erhält. Ob nun die verminderte Blutzufuhr zum 
linken Vorhof bedingt ist durch Behinderung der Passage durch die 
Lunge auf der Höhe der Inspiration (meine Anschauung) oder durch 
Vergrößerung der Blutaufnahme in den Lungengefäßen (die herr¬ 
schende Ansicht von der besseren Durchblutung der Inspirationslunge), 

1) M. Cloetta, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 66, S. 409. 

Archiv f. experiment. Pathol. a Pharmakol. Bd. 70. 29 
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das läßt sich leider durch Zeitmessungen nicht feststellen, da die 
beiden Vorgänge und deshalb auch ihre Wirkungen zeitlich theoretisch 
genau zusammenfallen* Ich habe mich nun mit Rücksicht auf den 
erwähnten Ein wand und in dankbarer Anerkennung des Interesses, 
das einige Kollegen schriftlich und mündlich mir gegenüber geäußert, 
verpflichtet gefühlt, diese ür die Physiologie wie für die Pathologie 
sehr wichtige Frage nochmals experimentell zu prüfen, um so mehr, als, 
wie schon angedeutet, die Auffassung von der besseren Durchblutung 
der Exspirationslunge im Gegensatz steht zu der herrschenden Ansicht. 

Tatsächlich erscheint es uns a priori zweckmäßiger, wenn die 
Lunge bei der Inspiration mehr Blut in sich aufnimmt, weil dann 
ein größerer Bruchteil der Blutmenge mit 0 a gesättigt wird. Durch 
eine Reihe von experimentellen Arbeiten, die ich schon in meiner 
früheren Mitteilung besprochen habe, ist diese Ansicht gut gestützt* 
Man kann sich aber doch des Eindrucks nicht erwehren, daß die 
theoretisch als zweckmäßig vorausgesetzte bessere Durchblutung der 
Inspirationslunge auch unwillkürlich die Versuchsbedingungen und 
die Deutung der erhaltenen Resultate etwas beeinflußt habe. Man 
muß sich doch auch daran erinnern, daß die Lunge selber eine aus¬ 
giebige Ernährung nötig hat, und daß diese letztere bei erschlafftem 
Lungengewebe erfolgreicher sein wird, liegt auf der Hand. Von 
diesem Gesichtspunkte aus könnte die vermutete Zweckmäßigkeit sich 
auch in anderer Richtung bewegen. Es muß ferner darauf hinge¬ 
wiesen werden, daß für die 0 2 -Aufnahme durch das Hämoglobin 
kein wesentlicher Unterschied besteht zwischen Inspirations- und Ex¬ 
spirationsphase, insofern als bei der Exspiration ja nur ca. V 2 Proz. 
mehr C0 2 und weniger 0 2 in der Alveolarluft vorhanden ist, als 
bei.der Inspiration, so daß auch bei der Exspiration nach Zuntz 
und Loe^wy 1 ) sich noch 97 Proz. des Hämoglobins mit O 2 sättigen. 

Die bessere Durchblutung der Inspirationslunge soll nach der 
herrschenden Ansicht außer durch die lebendige Kraft des rechten 
Ventrikels auch noch durch Begünstigung des Druckgefälles in den 
Lungengefäßen zustande kommen. Daraus würde sich neben der 
Vermehrung auch eiue Beschleunigung der Durchblutung ergeben. 
Da erscheint denn auch die Erwägung berechtigt, ob dem respira¬ 
torischen Gaswechsel an sich besser gedient ist mit einer rascheren 
Strömung größerer Blutmassen durch ein erweitertes Gefäßnetz oder 
durch eine langsamere bei verkleinertem Querschnitt, wobei Kontakt- 

1) Zuntz und Loewy in Michaelis „Handbuch der Saueretofftherapie“. 
Berlin 1906. 
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möglichkeit and Reaktionszeit für das einzelne Blutkörperchen günstiger 
liegen würde. 

Wenn bei der Inspiration die Lungengefäße sich wirklich er¬ 
weitern und mehr Blut aufnehmen, bei der Exspiration dagegen sich 
verengern (herrschende Ansicht), so folgt daraus, unter Berücksichtigung 
des Fehlens von Gefäßklappen in der Longe, daß bei der Exspiration 
entweder eine Vorwärtsdrängnng der Blutmassen nach dem linken 
Vorhof oder eine Rückstannng derselben nach dem rechten Ventrikel 
stattfinden maß. Der letztere Vorgang könnte sogar za einer Dis¬ 
kontinuität der Lungendurchblutung führen, wenn nämlich die elas¬ 
tische Retraktionskraft der Lunge dem Druck in der Arteria pulmo- 
nalis gewachsen wäre. Leider sind wir über die elastische Kraft der 
normalen Lunge noch in keiner Weise orientiert. 

Aus den wenigen angeführten Überlegungen ergibt sich, daß man 
auch theoretisch über die Zweckmäßigkeit einer besseren Durch¬ 
blutung der Inspirationslunge verschiedener Ansicht sein kann. Maß¬ 
gebend für die endliche Entscheidung dieser Frage sind aber natürlich 
die während den beiden Respirationsphasen in Betracht kommenden 
physikalischen Verhältnisse, zu deren weiterer Aufklärung die folgende 
Mitteilung dienen soll. Auch diesmal hatte ich mich für den mecha¬ 
nischen Teil der Frage des freundlichen Interesses von Herrn Prof. 
Stodola zu erfreuen. 


Beim Übergang der Lunge von der Exspirations- in die Inspi¬ 
rationsstellung findet eine zweifache Einwirkung auf die Gefäße statt. 
Bei der Volumsvergrößerung der Lunge muß jeder einzelne Teil des 
Gewebes, also auch die Gefäße, entsprechend linear gedehnt werden. 
Diese Art der Deformation kann natürlich nur unter gleichzeitiger 
Verengerung des Gefaßlumens erfolgen. Daneben geht aber noch 
eine andere Einwirkung einher. Bei der Inspiration entsteht die zur 
Entfaltung des Lungengewebes notwendige Kraft als Druckdifferenz 
an der Pleura pulmonalis, und zwar gleichmäßig verteilt über die 
ganze Pleura. Bei der Entstehung des negativen Druckes im Pleura¬ 
raum, muß die vom Bronchialbaum her unter Atmosphärendruck 
stehende Pleura pulmonalis sich nach-außen dehnen. Dabei zieht sie 
das mit ihr verwachsene Lungengewebe nach, und da dieser Zug 
gleichzeitig von der ganzen Oberfläche aus erfolgt, so ist die Be¬ 
dingung gegeben, daß auf einen beliebigen Punkt im Innern der 
Lunge ein Zug nach drei Richtungen ausgeübt wird. Die theoretische 
Folge davon müßte eine Erweiterung der in den Gewebsmaschen 
liegenden Gefäße sein. Das wäre die zweite Art der Gefäßdefor- 

29* 
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mierung. Die beiden Vorgänge stehen somit in Bezug auf ihre Ein¬ 
wirkungen auf die Gefäßweite in einem gegensätzlichen Verhältnis 
zueinander. Überwiegt die lineare Dehnung in der Längsrichtung, 
so muß der Gefäßquerschnitt verkleinert werden und es steigt der 
Widerstand in demselben; tiberwiegt dagegen der seitliche Gewebszug, 
so muß das Lumen erweitert werden. An und für sich ständen der 
gleichzeitigen linearen Längsdehnung und queren Ausweitung der 
Gefäße keine physikalischen Bedenken entgegen, wenn die Elastizität des 
Lungengewebes sich verhalten würde wie die einer Gummimembran, 
und wenn nach der anatomischen Anordnung des Lungengewebes 
das räumlich möglich wäre, denn die Deformation einer elastischen 
Platte erfolgt sogar leichter, wenn sie gleichzeitig nach zwei Rich¬ 
tungen beansprucht wird; es würde dann lediglich eine bedeutende 
Wand Verdünnung resultieren. Über die Eiastizitästverhältnisse der 
verschiedenen Lungengefäße sind wir noch nicht genügend orientiert 
Dagegen kann eine Ausweitung der Gefäße proportional der Dehnung 
nur dann stattfinden, wenn das den Zug auf die Gefäße ausübende 
Gewebe eine für die in Betracht kommende Vergrößerung ungestörte 
Ausdehnungsmöglichkeit hat. Das ist nun aber offenbar beim 
Inspirationsvorgang nicht der Fall. — Wie alle mikrosko¬ 
pischen Präparate von Inspirationslungen zeigen, nimmt die Alveole 
an Stelle der theoretischen Eugelform eine polygonale an, so daß das 
ganze Gewebe deutliche Wabenstruktur erhält. Die schematischen 
Zeichnungen (Fig. 1) erläutern das Gesagte. Fig. la stellt die Ver¬ 



hältnisse bei der Exspirationslunge dar. Bei der Inspiration wäre 
unter der Annahme einer unbegrenzten Ausdehnungsfähigkeit des 
Lungengewebes theoretisch zu erwarten, daß die Alveolen unter Bei¬ 
behaltung der Kugelform sich dehnen, wie dies Fig. lb veranschaulicht 
Infolgedessen müßte auch das in den Alveolarsepten gelegene Gefäß 
erweitert werden. Tatsächlich zeigt aber die Lunge bei der Inspiration 
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Wabenstruktur wie die Fig. Ic dies darstellt. Die Gefäße und 
Kapillaren kommen also bei der Dehnung der Alveolen nicht in einen 
sich vergrößernden dreieckigen Raum zu liegen, sondern zwischen 
die flächenhaft sich berührenden Alveolenwände, und es fragt sich, 
wie die verschiedenen Gefäßabschnitte sich demgegenüber verhalten 
werden. Die äußerst dünnwandigen Venen kommen unter Vermittlung 
der aneinandergelegten Alveolarwaben direkt unter den Einfluß des 
in den Alveolen herrschenden Atmospbärendruckes zu stehen. Da 
während der Inspiration der Druck in den Venen Null bis negativ 
ist, so kann sich keine Erweiterung dieser Gefäße einstellen, sondern 
unter dem Einfluß des flächenhaft anfliegenden Alveolardruckes und 
der linearen Dehnung nur eine Verengerung des Lumens. Ähnlich 
liegen die Dinge bei den Kapillaren, und dies ist das Ausschlag¬ 
gebende, denn die Zirkulationsbedingungen werden in der Lunge 
noch viel mehr von deren Verhalten abbängen, als im großen Kreis¬ 
lauf, weil die Arterien viel kürzer sind und die Kapillaren sich rasch 
aus ihnen entwickeln. Zur Illustration des Gesagten verweise ich 
auf die Abbildungen der mikroskopischen Präparate (Taf. I und II), 
welche Herr Prof. Rüge so freundlich war im anatomischen Institut 
anfertigen zu lassen. Die Figuren der Taf. I stammen von einem 
Kaninchen, welches spontan atmete. Auf der Höhe der Inspiration 
wurde die Trachea abgeklemmt und die schon freigelegten Rippen 
längs dem rechten Sternalrand rasch durchtrennt und die inspiratorisch 
geblähte Lunge abgebunden. Darauf sofort auch links die Rippen 
durchtrennt, die Trachea wieder geöffnet und die linke Lunge im 
Moment des Kollapses abgeklemmt. Die Fig. a zeigt die Lunge im 
Exspirationszustand, leicht erkenntlich an den breiten Alveolarsepten 
mit strotzend gefüllten Gefäßen und Kapillaren. Man könnte sich nun 
sehr wohl vorstellen, daß die nur spärlich mit Luft gefüllten Alveolen 
bei der nachfolgenden Inspirationsblähung gegenseitig sich radiär 
voneinander abheben und entfernen werden, entsprechend der sche¬ 
matischen Zeichnung Fig. 1b. Aus der Wiedergabe der tatsächlichen 
Verhältnisse bei der Inspirationslunge, wie sie uns die Fig. b der 
Tafel I zeigt, geht aber deutlich hervor, daß diese rein radiäre 
Blähungsform nicht existiert und daß die Dinge in Wirklichkeit sich 
so gestalten, wie das Schema in Fig. lc andeutet. Daraus erklärt 
sich aber auch sofort, daß bei der natürlichen Blähung der Lunge 
keine Erweiterung der Gefäße (Kapillaren), wohl aber eine Längs¬ 
dehnung und gleichzeitige Verengerung derselben eintritt. 

Die Abbildungen der Tafel II sind gewonnen von einer Katze 
bei welcher die Respiration nicht spontan, sondern durch Minus- 
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druck in dem Lungenplethysmographen erfolgt. Die rechte Lunge 
wurde auf der Höhe der Inspiration (minus 9 cm H 2 O) abgeklemmt und 
gleichzeitig auch die linke Lunge, welche durch Öffnung des Plethysmo¬ 
graphen eben kollabierte. Wir haben also zur ganz gleichen Zeit die 
beiden Lungen im In- und Exspirationszustand zur Vergleichung fixiert 
erhalten. Es geht aus den beiden Präparaten a und b der Taf. II 
verglichen mit denen der Taf. I hervor, daß kein Unterschied be¬ 
steht in dem anatomischen Bilde zwischen der spontan atmenden 
Lunge (Taf. I) und der künstlich durch Minusdruck geblähten (II). 
Auch hier tritt die gute Blutfüllung der Kapillaren bei der Exspi¬ 
ration und die Wabenbildung bei der Inspiration deutlich hervor. 

Wäre in den Kapillaren gegenüber der Alveolarspannung noch 
ein positiver Druck vorhanden, so müßten dieselben die Alveolar¬ 
wand verbuchten und in das Lumen prominieren. Diese Auffassung 
ist auch schon ausgesprochen worden. Herr Kollege Rüge und ich 
haben uns aber bei der Durchsicht zahlreicher Präparate von In¬ 
spirationslungen überzeugt, daß nie auch nur eine Andeutung einer 
Vorbuchtung in das Alveolarlumen besteht Dementsprechend sehen 
wir auch in den Kapillaren der Inspirationslunge fast nie zwei Blut¬ 
körperchen nebeneinander, wohl aber mitunter Stellen, wo überhaupt 
kein Körperchen mehr in dem ausgezogenen Gefäß zu erblicken ist. 
Durch diese Ratifizierung der Blutströmung werden, wie dies oben 
schon angedeutet, für den respiratorischen Gaswechsel die günstigsten 
Oberflächenbedingungen gesetzt. 

Es bleibt uns jetzt noch das Verhalten der Arterien zu erörtern 
übrig. Infolge ihres höheren Innendruckes halten sie dem Alveolar¬ 
druck stand, könnten sogar beim Aneinanderlegen der Alveolarwände 
während der Inspiration einen Druck auf dieselben ausüben. Es be¬ 
steht somit kein Hindernis, anzunehmen, daß die Arterien bei der 
Inspiration auch in querer Richtung gedehnt werden können, umso 
mehr, als das reichliche, sie umgebende Gewebe eher eine freiere 
Entwicklung gestatten würde als bei den Kapillaren. Ob diese Er¬ 
weiterung wirklich einttitt, wird also hauptsächlich von ihren eigenen 
Elastizitätsverhältnissen abhängen. Betrachtet man die recht be¬ 
deutende Entwicklung der Ringmuskulatur der Arterien, die ent¬ 
schieden viel stärker ist als man sich das gemeiniglich vorstellt, so 
ist eine Dilatation in radiärer Richtung durch den relativ schwachen 
Zug von seiten des Lungengewebes bei der Inspiration nicht denkbar, 
wenn nicht gleichzeitig durch nervöse Einflüsse diese Muskelschichten 
während der Inspiration in den Zustand der Erschlaffung oder aktiven 
Erweiterung übergeführt werden. Ob dieser letztere Vorgang existiert, 
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ist eine sehr wichtige Frage. Ich habe versucht, dieselbe ebenfalls 
an Hand mikroskopischer Bilder zn unterscheiden. Ich habe Lungen 
verschiedener Tierarten sowohl im Znstand der Exspiration als auch 
der Inspiration dnrchgeseben, habe aber niemals einen deutlichen 
Unterschied im Verhalten der Arterien wahrnehmen können. Stets 
waren in den Präparaten die Mehrzahl der Gefäße in einem gewissen 
Kontraktionszustand, gleichartig bei Inspiration und Exspiration. Es 
wurden auch verschiedene Fixierungsmethoden angewendet, ohne daß 
sich ein weiterer Unterschied ergeben hätte. Falls die mikroskopischen 
Bilder die Verhältnisse der Gefäßmuskulatur so wiedergeben, wie sie 
während des Lebens bestanden haben, so ist es ausgeschlossen, daß 
der elastische Seitenzug des Lungengewebes zu einer wesentlichen 
Querschnittsvergrößerung der Lungenarterien ausreicht, während die 
Läng8debnung natürlich in ihrem ganzen Umfang zur Einwirkung 
gelangt. Die Folge davon wäre dann, daß auf der Höhe der In¬ 
spiration auch eine Verengerung des Querschnittes der Arterien eintreten 
muß. Vielleicht liegt gerade in der Behinderung einer zu starken seit¬ 
lichen Dehnung der Lungenarterien durch den Inspirationszug die Auf¬ 
gabe der so stark entwickelten Gefäßmuskulatur der Arteria pulmonalis. 

Die mikroskopische Betrachtungsweise hat uns somit in Bezug 
auf das Verhalten der Arterien bei der Inspiration im Stich gelassen. 
Ich bin deshalb zur funktionellen Prüfung der Verhältnisse überge¬ 
gangen und habe zunächst eine Lösung in folgender Weise zu er¬ 
reichen versucht Bei einem Tier wird die rechte Thoraxseite rese¬ 
ziert, die Lunge von den Übergangsfalten abgelöst, in einen passenden 
Plethysmographen eingeführt und das kurarisierte Tier von der Trachea 
aus durch kontinuierliche Sauerstoffinsufflation respiriert. Wenn nur 
ca. 2 cm H 2 O Überdruck angewendet wird, so verharren beide 
Lungen dabei in absolut ruhigem Exspirationszustand. Dann wird 
auf der linken Seite ein Interkostalranm gespalten, der Rippenspanner 
eingesetzt und in einen Ast der Arteria pulmonalis eine Kanüle ein¬ 
gefügt, welche mit einem Wassermanometer verbunden ist. Die linke 
Thoraxseite kann dann wieder geschlossen werden. Bei ruhigem 
Verhalten des Tieres und ganz gleichmäßiger (h-Einblasung verlaufen 
Karotis- und Pulmonaliskurve vollkommen gerade und parallel bei 
Ausschaltung jeder Atembewegnng. Wird nun die in den Plethysmo¬ 
graphen eingescblossene rechte Lunge durch Minusdruck gebläht, 
wobei natürlich die linke Lunge in keiner Weise ihr Volumen ver¬ 
ändert, so zeigt die Pnlmonalisknrve während der Inspiration nicht 
die geringste Veränderung, die Karotis dagegen oft eine leichte Sen¬ 
kung. Dieses Experiment habe ich mit demselben Resultat mehrfach 
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bei Hunden, Katzen und Kaninchen ausgeführt. Als Beleg diene 
die Fig. 2. 

Versuch 12. VI. 1912 
Katze 3200g.Urethan-Curare- 
Narkose. Die rechte Lunge 
in den Plethysmographen 
eingeschlossen, der mittlere 
Ast der linken Pulmonalis 
mit Wassermanometer ver¬ 
bunden, die 1. Lunge verbleibt 
in Exspirationsstellung. Um 
die rechte Lunge völlig zu 
blähen, braucht es einen 
Minusdruck von 12 cm H 2 O 
im Plethysmographen. Die 
Druckänderung im Plethys¬ 
mographen wird durch ein 
Wassermanometerregistriert; 
bei X wird ein negativer 
Druck von — 10 cm H 2 O 
ausgeübt; die Karotis ist mit 
Hg-Manometer verbunden 
(Fig. 2). 

Der Druck in der Arteria 
pulmonalis ändert sich also 
bei der Inspiration einer Lunge garnicht. Da aber die Arterie auf 
geringere Druckschwankungen manchmal träge reagiert, habe ich die¬ 
selben Experimente ausgeführt unter gleichzeitiger Messung des Druckes 
im rechten Ventrikel, wozu natürlich nur Hunde Verwendung finden 
können. 

Versuch vom 27. XII. 1911. Hund 9200 g. Morpbin-Urethan- 
Curarenarkose. Die rechte Lunge liegt im Plethysmographen, der 
obere Ast der linken Pulmonalis mit Wasser manometer verbunden; 
im rechten Ventrikel die elastische Sonde, welche die Druckschwan¬ 
kung auf ein Hürthlescbes Torsionsmanometer überträgt. Karotis mit 
Hg-Manometer verbunden. Die rechte Lunge benötigt einen Minus¬ 
druck von 12 cm H 2 O um inspiratorisch gebläht zu werden. Bei 
X findet ein negativer Druck von — 10 cm H*0 statt (Fig. 3). 

Versuch vom 17. VII. 1912. Hund 6300 g. Bei diesem Versuch 
wurde der Pulmonalisdruck nicht registriert, die linke Thoraxseite 
blieb geschlossen, die rechte Lunge war im Plethysmographen ein- 
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geschlossen im rechten Ventrikel die elastische Sonde, die Karotis mit 
Hg-Manometer verbunden. Bei X wird die Lunge durch Minusdruck 
von 9 cm H 2 O gebläht. (Fig. 4.) 

Wie sich schon aus Fig. 3 und damit übereinstimmend aus 
Fig. 4 ergibt, hat die inspiratorische Blähung der rechten Lunge bei 
gleichzeitiger Exspirationsstellung der linken übereinstimmend mit 
dem Befund bei der Arteria pulrn. gar keinen Einfluß auf den Druck 
im rechten Ventrikel, obwohl die rechte Lunge fast ein Drittel größer 
ist als die linke. 
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Wie ist diese Tatsache der scheinbaren Indifferenz der Druck¬ 


verhältnisse im kleinen Kreislauf gegenüber Änderungen der Re¬ 
spirationsphase zu deuten? Ist die bisherige Auffassung von der 
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erschwerten Durchblutung der Exspirationslunge richtig, so sollte bei, 
der kräftigen Inspiration der rechten Lunge der Druck in der Arteria 
pulmonalis und der diastolische, eventuell auch der systolische Druck 
im rechten Ventrikel sinken. Ist dagegen meine Auffassung von der 
erschwerten Zirkulation der Inspirationslunge zutreffend, so sollte bei 
der Inspiration eine Reaktion im umgekehrten Sinne eintreten. Beides 
ist aber nicht der Fall. Darf nun daraus geschlossen werden, daß 
die durch die Respirationsphasen geschaffenen Druckverändernngen 
im kleinen Kreislauf zu gering sind, als daß sie überhaupt noch 
registriert werden können? Nein. Das hier mitgeteilte auffallend 
negative Ergebnis bildet vielmehr eine Bestätigung meiner Auffassung 
über die Lungenzirkulation und zwar aus folgenden Gründen. Wenn 
die Exspirationsstellung der Lunge der Zirkulation wirklich Hinder¬ 
nisse bereitet, so müßte der doppelseitige Exspirationsznstand eine 
Druckerhöhung in der Arteria pulmonalis zur Folge haben, kom¬ 
pensiert durch die vermehrte Leistung des rechten Ventrikels. Wird 
nun in diesem Falle plötzlich das große Stromgebiet der rechten 
Lunge inspiratorisch bei gleichbleibendem Druck in der linken Lunge 
erweitert, so müßte der Druck in der Pulmonalis und im rechten 
Ventrikel sinken, was aber nicht der Fall ist. 

Nehmen wir dagegen an, daß durch die Exspirationslunge eine 
größere Blutmenge fließen könne, und daß die Gefäße derselben, weil 
sie von einem völlig entspannten elastischen Gewebe umgeben sind, 
noch ferner erweiterungs- und aufnahmefähig sind, so erklärt sich 
der negative Ausfall der Experimente, analog den Abbindungsversuchen 
von Licht beim, sehr natürlich. Die durch die Blähung der rechten 
Lunge der Zirkulation erwachsende Behinderung wird einfach kom¬ 
pensiert durch die größere Aufnahmefähigkeit der Gefäße der linken 
Lunge, welche im Exspirationszustand bleibt. Dieses Sicherheits¬ 
ventil könnte natürlich nicht in Funktion treten, wenn die Lunge im 
Exspirationszustand schon für die Zirkulation gespannte Verhältnisse 
aufweisen würde. Auf Grund chirurgischer Erfahrungen beim Pneumo¬ 
thorax hat Sauerbruch 0 schon früher diese Auffassung gehabt. 
Die Bedenken, die L. Brauer 2 ) damals gegen diese „Kurzschluß¬ 
theorie“ vorgebracht hat, sind daher jetzt wohl als zerstreut anzu¬ 
sehen. 


t) F. Sauerbruch, Mitteilungen aus d. Grenzgebieten d. Med. u. Chir. 
Bd. 13. H. 3. 

2) L. Brauer, Universitätsprogramm Marburg. 1906. p. 34. 
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Die Richtigkeit dieser Auffassung läßt sich übrigens in einfacher 
Weise dadurch prüfen, dal} man die Kompensationstätigkeit der linken 
Lunge ausschaltet; der Nebenschluß fällt dann weg und es müssen 
die Einwirkungen durch die Respirationsänderungen unverkürzt zum 
Einfluß und Ausdruck gelangen. Es wurde dies experimentell da¬ 
durch erreicht, daß die linke Lunge mit Ausnahme des zur Re¬ 
gistrierung dienenden Pulmonalisastes völlig abgebunden wurde. Ist 
die Os-Versorgung richtig eingestellt, so vollzieht sich dieser Eingriff 
ohne die geringste Veränderung im Verhalten des Karotisdruckes- 
vorausge8etzt, daß die rechte Lunge auch in Exspirationsstellung 
sich befindet. Wird nach dieser Vorbereitung die in den Pletbysmo 
graphen eingeschlossene rechte Lunge nun wieder durch Minusdruck 
gebläht, so zeigt sich auch deutlich der Einfluß der Änderung der 
Respirationsstellung. (Fig. 5 u. 6.) 
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AufjFig. 5 erkennt man sehr schön die mit der Inspiration (X) 
einsetzende Senkung des Karotisdruckes und die gleichzeitig um¬ 
gekehrt'(verlaufende Veränderung an der Pulmonalis. Es beweist 
dies, daß die Karotissenkung nicht in dem Sinne gedeutet werden 
darf, daß durch die Inspiration die Lungengefäße erweitert werden 



Fig. 5. 

Katze 2800gUrethan-Curare-Narkosc. Bei 
X wird auf die im Plethysmographen cinge- 
schlossene rechte Lunge ein — Druck von 
12 ccm H 2 O ausgeübt. 
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und dadurch mehr Blut daselbst magaziniert und dem linken Ventrikel 
vorübergehend entzogen wird. Übereinstyumend damit zeigt Fig. 6 
während der Karotissenkung infolge eines Minusdruckes von 7 cm 
H 2 O auf die rechte Lunge auch gleichzeitig Ansteigen des diastolischen 
und Abnahme des systolischen Druckes im rechten Ventrikel d. h. 
eine Verkleinerung des Schlaarvolumens. 
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Bei X wird die im Plothismographcn einge¬ 
schossene rechte Lunge durch — 7 cm H O 
gebläht, die 1. Lunge ist abgebunden. 

Um die Beweisführung noch sicherer zu gestalten, habe ich ver¬ 
sucht, beide Lungen im Plethysmographen einzuschließen unter gleich¬ 
zeitiger Registrierung des Druckes in der linken Pulraonalis. Das 
äußerst schwierige Experiment ist mir nach zahlreichen Mißerfolgen 
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bei einer sehr robusten Wildkatze endlich geglückt. Wurden die 
beiden Lungen durch Minusdruck in den Plethysmographen rasch und 
kräftig gebläht, so ergab sich eine sehr bedeutende Senkung der 
Karotis mit entsprechend starker Steigung bei der Pulmonalis (Fig. 7). 

Auf beiden Pulmonaliskur- 
ven, besonders auf Nr. 7, kann 
man deutlich erkennen, wie die 
einzelnen Pulsationen während 
des Anstieges wesentlich kleiner 
werden, was ergänzt durch Ver¬ 
minderung der Anschläge des 
rechten Ventrikels (Fig. 6) ein 
geringeres Schlagvolumen des 
rechten Ventrikels infolge peri¬ 
pherer Behinderung des Abflusses 
beweist. Die zu gleicher Zeit 
mit dem Pulmonalisanstieg ein¬ 
setzende Karotissenkung muß 
deshalb auf verminderten Zu¬ 
fluß zum linken Ventrikel infolge 
Drosselung in der Lunge zurück¬ 
geführt werden. Mit diesem Er¬ 
gebnis decken sich auch die 
früher publizierten plethysmo¬ 
graphischen Kurven der Lunge, 
auf welchen die Pulsationen bei 
der Exspiration stets viel größer 
waren als bei der Inspiration. 

Von besonderem Interesse er¬ 
schien es noch zu untersuchen, 
wie die Dinge sich gestalten,wenn 
plötzlich eine 'Vermehrung der 
Blutzufuhr zur Pulmonalis und der Lunge stattfindet. Zu diesem Zweck 
wurde bei einem Hunde und einer Katze die eine Lunge in den 
Plethysmographen eingeschlossen und die andere abgebunden. Dann 
wurde rasch warme Ringerlösung durch die Jugularis in das Herz 
eingespritzt und das Verhalten des Plethysmogrammes und der Karotis 
geprüft. Das gleiche Experiment wurde an jedem Tier ein paarmal 
wiederholt, wobei stets dieselben Resultate erhalten wurden. (Fig. 8 
a und b.) 

Versuch 2. X. 12. Hund 7 ü 00 g. Urethan-Morphin-Curare- 
Narkose; 1 mg Atropin intravenös. Die im Plethysmographen ein- 
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geschlossene rechte Lunge macht passiv abwechselnd Inspirations- und 
Exspirationsbewegungen; die Pulsationen des Lungengewebes werden 
auf einen Pistonrecorder übertragen. Die linke Lunge ist in toto 
abgebunden. Eine Markierlinie bezeichnet Beginn und Dauer der 
Injektiou in die Jugularis. Fig. 8 a zeigt den Effekt einer Injektion 
von 5 ccm Ringerlösung während der Exspiration, Fig. 8 b während 
der Höhe der Inspiration. 
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Fig. 8 a. Exspiration. Fig. 8 b. Inspiration. 

Übereinstimmend mit den früheren') Plethysmogrammen ergibt 
sich auch hier wieder der schon dort erwähnte Unterschied an denselben 
bei kollabierter und geblähter Lunge. Was uns aber hier besonders 
interessiert, ist die Tatsache, daß die Injektion der Ringerlösung bei 
der Exspirationslunge stets eine Vermehrung ihres Volumens und 
eine Vergrößerung der einzelnen Pulsationen zur Folge hatte, während 
bei der Inspirationslunge diese Veränderungen kaum angedeutet sind. 
In beiden Fällen ist dagegen der Anstieg des Karotisdruckes als Folge 
der Injektion sehr deutlich. Dieses Ergebnis kann nur so gedeutet 
werden, daß der Zuwachs an Flüssigkeit bei der kollabierten Lunge 
sich sofort in einer elastischen Dehnung derselben äußert, dank dem 
entspannten Zustand von Geweben und Gefäßen. Im Gegensatz dazu 
vermag bei der elastisch schon stark beanspruchten Inspirationslunge 
ein weiterer Druckzuwachs eine wesentliche Deformation nicht mehr 
hervorzubringen. 

Neben dem Plethysmogramm wollte ich auch noch das Verhalten 
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des Pulmonalisdruckes bei plötzlicher Flüssigkeitszufuhr untersuchen. 
(Fig. 9 a und b). 


Versuch 7. X. 12. Hund, 6300 g. Morphin-Urethan-Curare- 
Narkose; 1 mg Atropin intravenös. Die rechte Lunge macht im 
Plethysmographen eingeschlossen künstliche Inspirations- und Ex¬ 
spirationsbewegungen; die linke Lunge wird abgebunden, ein Ast der 
linken Pulmonalis mit dem H20-Manometer verbunden. Entsprechend 
der Markierlinie werden 5 ccm warme Ringerlösung intravenös ein¬ 
gespritzt und zwar bei Fig. 9a zurzeit der Exspiration, bei Fig. 9 b 
auf der Höhe der Inspiration. 
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Fig. 9 a. Exspiration. 
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Fig. 9 b. Inspiration. 


Aus den beiden Kurven 9 ergibt sich, daß durch die Injektion 
der Pulmonalisdruck regelmäßig ansteigt und zwar nahezu gleich bei 
Inspiration und Exspiration. Dieses Resultat war theoretisch zu er¬ 
warten, denn die Differenz zwischen den Pulmonalisdrucken der In¬ 
spirations- und Exspirationslunge ist nicht so groß, daß derselbe 
Druckzuwachs einen wesentlichen Unterschied in der darauf erfolgenden 
Steigerung hätte ergeben müssen. Dagegen fiel in der Mehrzahl der 
betreffenden Kurven, wie auch auf den beiden abgebildeten deutlich 
zu sehen, auf, daß die Druckerhöhung an der Pulmonalis der In¬ 
spirationslunge langsamer zum Ausgangsniveau zurückkehrt als beim 
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Exspirationszustand. Es deutet dies darauf bin, daß der rechte Ven¬ 
trikel das Zuwacbsquantum langsamer an die Inspirationslunge abgibt, 
entsprechend den schon vorhandenen höheren Widerständen. Damit 
deckt sich auch, daß, falls überhaupt eine Differenz zwischen den 
durch die Injektion bedingten Pulmonalisdrucken zu erkennen war, 
diese entgegen der theoretischen Erwartung nicht zu Gunsten der ge¬ 
blähten, sondern der kollabierten Lunge sich einstellte. 

Nach allen diesen Darlegungen dürfen wir es nun als gesichert 
betrachten, daß die Lunge auf der Höhe der Inspiration 
schlechter durchblutet ist als bei der Exspiration. 

Alles Vorausgehende bezieht sich auf die bis zur vollen In¬ 
spirationsgröße geblähte Lunge. Nicht untersucht sind in ihrem Ein¬ 
fluß auf die Zirkulation die verschiedenen Phasen zwischen Inspiration 
und Exspiration. Da bei der Inspiration namentlich es sich um einen 
ziemlich langsam verlaufenden Vorgang handelt, so ist die Möglich¬ 
keit gegeben, daß während des Vorganges der Respiration die 
Einflüsse auf die Zirkulation andere sein könnten als in den beiden 
Endstadien derselben, entsprechend der andauernden Verschiebung der 
physikalischen Verhältnisse innerhalb der Lunge. Ich habe schon 
eingangs darauf hingewiesen, daß bei der Inspirationsdeformation der 
Lunge zwei Kräfte und zwar im entgegengesetzten Sinne auf die 
kleinsten Gefäße, die Kapillaren und die Venen, einwirken müssen, 
welche sind: 

1. die mit der Blähung konstant zunehmende lineare Längs¬ 
dehnung der Gefäße, die, falls der Elastizitätskoeffizient der Wandung 
konstant bleibt, graphisch durch eine gerade Linie veranschaulicht 
werden kann und 

2. eine Erweiterung der Gefäße in querer Richtung, bedingt 
durch den elastischen Zug des sich radiär abhebenden Lungen¬ 
gewebes auf die Gefäßwandung. Wie eine Betrachtung der mikro¬ 
skopischen Präparate der Inspirationslunge lehrt, kann diese Er¬ 
weiterung keine der Dehnung der Lunge völlig parallel gehende sein. 
Denn sehr rasch ist eine Grenze für die nach Art der Kugelblähung 
unbehinderte Ausdehnungsfähigkeit der Alveolen und damit für die 
darauf beruhende Gefäßerweiterung erreicht, und durch Aneinander¬ 
legen der Wände folgt nunmehr die Bildung der die Gefäßerweiterung 
hindernden Wabenstruktur. Von diesem Moment ab kann eine weitere 
quere Ausdehnung der Gefäße durch den elastischen Gewebezug nicht 
mehr erwartet werden, und es kann bei den Kapillaren und Venen 
sogar zu einer flächenartigen Kompression der Gefäße kommen, so 
daß also nur noch die Längsdehnung übrig bleibt. Es ist somit zu 
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erwarten, daß hei der Inspiration eine Ausweitung der Gefäße zu¬ 
nächst sich einstellen wird, die dann aber rasch abnimmt, während 
die Längsdehnung andauert, so daß der ganze Vorgang der Gefäß¬ 
deformation schematisch durch die beistehende Kurve wiedergegeben 
werden kann (Fig. 10). Das Endresultat der Inspiration gegenüber 
der Exspiration ist somit ein linear stark gedehntes und im Quer¬ 
schnitt verengtes Gefäßsystem, wie es ja auch die funktionelle Prüfung 
ergeben hat. Greifen wir aber auf der Fig. 10 den Zeitpunkt t heraus, 
entsprechend dem ersten Viertel oder Drittel der Inspirationsbewegung, 
so ergibt sich gegenüber dem Exspirationszustand eine Inhaltsver¬ 
größerung des Gefäßes sowohl in Längs- als in Querrichtung, d. h. 
es muß die Lunge in diesem Momente besser durchblutet sein als bei 



Fig. io. 

! l! = Betrag der GefäßerweiteruDg durch radiären Zug. 

• ^ = „ der linearen Längsdehnung (konstant zunehmend) 

* der auf die Erweiterung folgenden Verengerung durch den 
Alveolenseitendrnck. 

der Exspiration. Zu dieser Erleichterung der Zirkulation trägt neben 
der Gefäßerweiterung gewiß auch noch deren Geradericbtung bei 
wie sie beim Beginn der Inspiration wohl statt hat, indem die 
bei der Exspiration sehr weiten, aber etwas geschlängelten Gefäße 
geradegestellt werden, zunächt ohne Veränderung des Lumens durch 
Dehnung. 

Dieser auf Grund der anatomischen Präparate, der funktionellen 
Ergebnisse und der theoretischen Überlegungen konstruierte Vorgang 
mußte noch durch besondere Versuche auf seine Tatsächlichkeit ge¬ 
prüft werden. Es wurde hierfür bei Hunden und Katzen wieder die 
rechte Lunge in den Plethysmographen eingeschlossen, ein Ast der 

Archiv f. experiment Pathol. u. Pharmakol. Bd. 70 30 
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linken Pulmonalis mit dem Wassermanometer vereinigt und die linke 
Lunge total abgebunden. Dann wurde vorsichtig die rechte Lunge 
durch negativen Druck etwas gebläht, aber nur bis zu einem Viertel 
oder einem Drittel der vollen Inspirationsgröße, was einen negativen 
Druck von ca. 2—3 cm H 2 O beanspruchte. Als Beleg für die hierbei 
sich regelmäßig einstellenden Veränderungen an der Pulmonalis dienen 
die Fig. 11 und 12. 


Versuch 22. VI. 12. Katze 2900 g. 
Urethan-Narkose. Rechte Thorax¬ 
seite reseziert, die Lunge im Plethys¬ 
mographen eingeschlossen, die Druck¬ 
änderungen im Plethysmographen 
werden auf ein Wassermanometer¬ 
übertragen und registriert. Mittlerer 
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Fig. 11. 
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Ast der linken Pulmonalis mit Kanüle verbunden und registri ert • 
linke Lunge ganz abgebunden. Bei—10 cm ILO Druck im Plethys¬ 
mographen ist die Lunge voll inspiratorisch gebläht; bei X wird die 
Lunge nur wenig durch — 1 cm H 2 0 gebläht und bei XX wird 
der negative Druck auf — 2 cm erhöht (Fig. 11). 

Versuch 23. XII. 1911. Katze 3200 g. Urethaa-Curare-Narkose^ 
0,5 mg Atropin intravenös. Rechte Lunge im Plethysmographen, 
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dessen Druck registriert wird, linke Pnlmonalis mit Wassermanometer, 
linke Lunge abgebunden. Bei — 11 cm H 2 O ist die rechte Lunge 
voll inspiratorisch gebläht; bei X wird die Lunge durch einen Minus- 
druck von 3 cm H 2 O nur wenig gebläht (Fig. 12). 

Aus dem ersten Versuch ergibt sich, daß ein negativer Druck 
von 1 cm H a O keine Veränderungen weder an der Pulmonalis noch 
an der Karotis hervorbringt, daß dagegen bei — 2 cm schon eine 
leichte Senkung sowohl bei der Karotis wie der Pulmonalis zu kon¬ 
statieren ist. Beim 2. Versuche treten bei — 3 cm H 2 O diese Ver¬ 
änderungen schon sehr deutlich hervor, so daß also eine den 
Pulmonalisdruck beeinflussende Erweiterung der Lungengefäße an¬ 
zunehmen ist. Vergleiche hierzu auch die Fig. 6. Dort wurde zuerst 
ein Minus-Druck von 2 cm H 2 O angewendet, der eher eine Ver¬ 
größerung der Ausschläge des rechten Ventrikels zur Folge hatte, im 
Gegensatz zu der nachfolgenden stärkeren Inspiration bei — 7 cm. 
Dem Absinken des Pulmonalisdruckes geht somit parallel eine Zu¬ 
nahme des Schlagvolumens im rechten Ventrikel. In allen diesen 
Fällen ist somit die dem negativen Druck parallele Karotissenkung 
zurückzuführen auf die vorübergehende Blutspeicherung in den er¬ 
weiterten Lungengefäßen. Ich muß aber bemerken, daß nur in einem 
einzigen Versuch (Fig. 12) die Senkung des Pulmonalisdruckes so 
deutlich war. Wie dann aber bei noch weiterer Blähung der Lunge 
durch negativen Druck die Verhältnisse Umschlagen und sukzessive 
die Erschwerung in Bezug auf die Durchblutung an Stelle der Er¬ 
leichterung tritt, zeigt Fig. 13 aufs deutlichste. 

Versuch 15. XII. 1911. Katze 2580 g. Urethan-Narkose. Rechte 
Lunge im Plethysmographen, linker Pulmonalisast registriert, linke 
Lunge abgebunden. Die Lunge ist bei einem Minusdruck von 9 cm 
H 2 O voll inspiratorisch gebläht Bei X wird über der Lunge ein 
negativer Druck von 3 cm H 2 O erzeugt, was eine Senkung der 
Karotis, aber keine Änderung der Pulmonalis zur Folge hat, wäh¬ 
rend der bei XX einsetzende Minusdruck von 6 cm H a O neben der 
Verstärkung des Karotisabfalles schon eine Steigerung des Pulmonalis¬ 
druckes zur Folge hat (Fig. 13). 

Während bei schwachen negativen Drucken im Plethysmographen 
die Pulmonalis und Karotis ganz leichte Senkungen aufwiesen (wie 
bei Fig. 11), tritt dann hier bei einer Blähung von — 6 cm H 2 O 
schon eine kleine Steigerung der Pulmonalis auf und bei — 9 cm 
H 2 O = voller inspiratorischer Blähung der Lunge ist dieselbe noch 
wesentlich verstärkt (auf der Figur nicht mehr zu sehen) und zeitlich 
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parallel damit gehen die entsprechenden Veränderungen der Karotis- 
kurve. 
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Ich glaube, daß die hier mitgeteilten experimentellen Ergebnisse 
vollständig die Richtigkeit der schematisch konstruierten Figur 10 
ergeben und daß wir daher in derselben einen richtigen Ausdruck 
für die wirklichen Vorgänge erblicken dürfen. Es decken sich diese 
Resultate mit einer früher von Tendeloo 1 ) ausgesprochenen Ansicht; 
sie bedingen auch eine Einschränkung des in meiner früheren Arbeit 
zu allgemein gefaßten Satzes, daß nämlich die Lunge bei der In¬ 
spiration schechter durchblutet sei, als bei der Exspiration. Für das 
erste Viertel oder Drittel der Inspirationsphase trifft dies also nicht 
zu, wohl aber für die zweite Hälfte der Inspirationsphase. 

Bei den Blutanalysen der Inspirations- und Exspirationslunge 
habe ich früher einen ungefähr gleichen Blutgehalt für beide Re- 



Fig. 13. 


1) Tendeloo zitiert nach Minkowsky, Die Pathologie der Atmung 
p. 527. Rrehl u. Marchand, Handbuch der allg. Pathologie 1912. 
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spirationsphasen festgestellt, ein Befund der inzwischen von R. Hess 1 ) 
nach einer anderen Methode bestätigt worden ist Demgegenüber 
haben Bruns 2 ) u. a. einen wesentlich höheren Gehalt an Blut bei 
der Inspirationslunge gefunden. Wenn auch der Blutgehalt eines 
Organes keinen Maßstab abgibt für die Größe der Durchblutung, so 
erschien es mir doch wünschenswert, auch diese nicht unwichtige 
Frage womöglich mittels neuer Methoden zu entscheiden. Es war 
dies umso angezeigter, als nach meinen obigen Darstellungen die 
Möglichkeit einer Vermehrung der Lungenzirkulation im ersten Viertel 
der Inspiration gegeben ist. 

Bei der experimentellen Prüfung bin ich von folgenden Er¬ 
wägungen ausgegangen: 

Wenn zurzeit t (Exspiration) das Verhältnis der Anzahl der roten 
Blutkörperchen R zu der Anzahl der fixen Gewebszellen der Lunge L 
K 

also l = x ’ 8t ’ 80 w * r< * dieses Verhältnis zurzeit t' (Inspiration) 

sich ändern, falls die Blutmenge größer oder kleiner geworden ist» 
da ja die Zahl der fixen Gewebselemente sich nicht verändern kann 

Um dies festzustellen wurden möglichst dünne Schnitte (2—3 /i) 
von ähnlichen Lungenstellen angefertigt, wie sie bereits auf Tafel I 
und II abgebildet sind. Die Zählung in denselben wurde von dem 
Präparator des anatomischen Institutes in der Weise durchgeführt, 
daß zuerst durch Projektion die betreffenden Gesichtsfelder genau auf 
Papier kopiert und dann erst hier die Zählung vorgenommen wurde, 
wodurch alle Täuschungen und Fehler ausgeschlossen waren. Nach 
freier Auswahl zählte der Präparator aus jedem Schnitt je drei Ge¬ 
sichtsfelder. 

Um auch dem Leser ein Bild von diesen Verhältnissen zu geben, 
wurde je ein Präparat auf Tafel III in verkleinertem Maßstab re¬ 
produziert Es ergaben sich bei der Auszählung folgende Werte: 

t. Inspirationslunge eines spontan atmenden Kaninchens, auf der 
Höhe der Inspiration durch Tracheaverschluß und gleichzeitige Er¬ 
öffnung des Brustkorbes abgeklemmt; die andere Lunge im Ex¬ 
spirationszustand ebenfalls abgebunden. Dabei ist zu bemerken, daß 
das Tier etwas Blut verlor aus den Rippen nach Abbinden der 
Inspirationslunge, bevor die andere Lunge abgeklemmt war. Taf. III, 
Fig. a u. b. 


1) R. Hess, D. Arch. f. klin. Med. Bd. 106. p. 478. 

2) 0. Bruns, Über Folgezustände beim einseitigen Pneumothorax. Habili 
tationsschrift. Marburg 1909. 
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Exspirationslunge des Kaninchens, Taf. III a. 


Zahl der roten 

Zahl der 

Quotient 

Blutkörperchen 

Gewebszellen 

489 

217 

1,8 

532 

333 

1,6 

570 

316 

1,8 


Durchschnitt 1,7 rote Blutkörperchen 
auf 1 Gewebezelle 

Inspirationslunge des Kaninchens (spontane Inspiration), 

Taf. III b. 


Zahl der roten 

Zahl der 

Quotient 

Blutkörperchen 

Gewebszellen 

159 

125 

1,2 

134 

114 

1,2 

158 

123 

1,3 


Durchschnitt 1,25 rote Blutkörperchen 
auf 1 Gewebezelle 


2. Katze, rechte und linke Lunge sind im Plethysmographen; es 
werden zunächst einige Inspirationsbewegungen durch negativen 
Druck ausgeführt, dann die eine Lunge in Inspiration (9 cm H 2 O 
Minusdruck) abgebunden und gleichzeitig die andere exspiratorisch 
durch Atmosphärendruck zusammenfallend ebenfalls abgebunden. 

Exspirationslunge der Katze, Taf. III a'. 


Zahl der roten 
Blutkörperchen 
614 
741 
687 


Zahl der 
Gewebszellen 


Quotient 


137 

131 

157 


4.5 

5.6 
4,4 

Durchschnitt 4,8 rote Blutkörperchen 
auf 1 Gewebezelle 


Inspirationslunge der Katze, Taf. III b'. 


Zahl der roten 

Zahl der 

Quotient 

Blutkörperchen 

Gewebszellen 

319 

63 

5,1 

257 

61 

4,2 

311 

59 

5,3 


Durchschnitt 4,8 rote Blutkörperchen 
auf 1 Gewebezelle 

Aus den mitgeteilten Zahlen ergibt sich zunächst die anatomisch 
interessante Tatsache, daß bei Kaninchen und Katzen das Verhältnis 
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der beiden Zellarten zueinander ein durchaus verschiedenes ist. Ferner 
zeigen uns die erhaltenen Quotienten, daß die Menge der roten Blut¬ 
körperchen im Verhältnis zu den Gewebszellen auf die Höhe der 
Inspiration nicht zunimmt. Bei der Katze (Plethysmographenversuch) 
sind die beiden Quotienten sich gleich geblieben, völlig überein¬ 
stimmend mit den Ergebnissen meiner früheren chemischen Analysen; 
bei dem spontan atmenden Kaninchen ist sogar eine Abnahme der 
absoluten Blutmenge auf der Höhe der Inspiration gegenüber der 
Exspiration zu konstatieren. 

Die erhaltenen Resultate entkräftigen auch den allfälligen Ein¬ 
wand, daß die Atmung im Plethysmographen andere Bedingungen 
schaffe als die spontane bei geschlossenem Thorax. Es erscheint 
durch die erwähnten Zahlen sogar die Inspirationslunge bei spontaner 
Atmung etwas weniger blutbaltig als die Plethysmographenlunge; 
doch lege ich darauf weiter keinen Wert; die Hauptsache ist, daß 
die Blutmenge auf der Höhe der Inspiration nicht vermehrt ist 
gegenüber der Exspiration. Auf Grund aller analytischen Resultate 
dürfen wir auch annehmen, daß der im ersten Viertel der Inspiration 
gebotenen Erleichterung der Lungenzirkulation keine größere quanti¬ 
tative Bedeutung zukommt. In Anbetracht der Kürze jener Periode 
gegenüber der gesamten Atmungsevolution erscheint dies auch er¬ 
klärlich. 

Bei annähernd gleichem Blutgehalt der Inspirations- und Ex¬ 
spirationslunge ergibt sich unter Berücksichtigung der Lungenplethys¬ 
mogramme, des Karotis-, Pulmonalis- und Ventrikeldruckes eine 
Verschlechterung der Zirkulation auf der Höhe der Inspiration. Es 
erscheint auch ganz zweckmäßig, daß sieb diese Verschlechterung 
beschränkt auf jenen Teil, der zeitlich nur zirka ein Viertel des ge¬ 
samten Atmungsvorganges ausmacht. 

Prüfen wir zum Schluß 'mit Rücksicht auf die eingangs mehr¬ 
fach erwähnte Zweckmäßigkeit der betr. Vorgänge die experimentellen 
Resultate und die daraus hergeleitete Anschauung, so scheint mir 
der ganze hier geschilderte Verlauf der Dinge als ein den physiolo¬ 
gischen Zwecken durchaus angepaßter. Bei Beginn der Inspiration 
wird ohne Mehrleistung des rechten Ventrikels die Blutzufuhr zu den 
Lungen durch Geradestellung der Kapillaren und geringe Erweiterung 
derselben erleichtert. Bei weiterem Luftzutritt in die Alveolen hört 
diese physikalische Begünstigung auf, die Lungengefäße werden teil¬ 
weise durch Längsdehnung, teilweise [durch Kompression deformiert 
und die Zirkulation kann nur durch Mehrleistung des rechten Ven¬ 
trikels aufrecht erhalten werden. Dagegen wird in diesem Stadium 
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der Gasaustausch für das einzelne Blutkörperchen wesentlich erleichtert 
sein infolge Verlangsamung der Strömung und Vergrößerung der 
Kontaktfläche. 

Die in der Überschrift gestellte Frage istjsomit dahin zu beant¬ 
worten, daß die Durchblutung der Lunge am vollkommensten ist, 
wenn diese von der Exspirationsstellung aus ganz kleine 
lnspirationsbewegungen ausführt, wie ich dies auf Grund 
theoretischer Überlegungen als wahrscheinlich schon ausgesprochen 
habe 1 ). Berücksichtigt man nur die beiden Endphasen, so ergibt 
sich eine schlechtere Durchblutung auf der Höhe d er In¬ 
spiration und eine bessere während der expiratorischen 
Buhe. Eine graphische Darstellung der Beziehung der Respirations¬ 



bewegung zur Durchblutung der Lunge gestaltet sich demnach wie 
in Fig. 14. Durch künstliche Einschränkung der inspiratorischen 
Entfaltung der Lunge werden somit die besten Bedingungen für die 
Durchblutung geschaffen. Allerdings würde eine solche Ein¬ 
schränkung der Inspirationsbewegungen, falls sie auf beiden Seiten 
erfolgte, auf die Dauer den Gaswechsel zu stark beeinträchtigen* 
Ist dagegen die Behinderung der Exkursion nur einseitig, so wird 
die betreffende Lunge optimal durchblutet, bei vollständig genügendem 
Gaswechsel. Das sind die Verhältnisse, wie sie beim künstlichen 
Pneumothorax und der Thorakoplastik vorliegen; denn auch beim 
künstlichen, geschlossenen Pneumothorax steht die Lunge keineswegs 
still, wie fast allgemein fälschlich angenommen wird, sondern sie 
macht stets kleine Inspirationsbewegungen. Noch idealer liegen die 
Verhältnisse bei der Thorakoplastik, weil hier durch Verkleinerung 
der Thoraxwand die Inspirationsdehnung eingeschränkt wird, während 

1) Cloetta. Verhandlung d. d. Ges. für Chirurgie 1912. Archiv für klin. 
Chirurgie Bd. 98. H. 3. 
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gleichwohl ein fast normaler negativer Druck erzielt wird. Eine 
längere Zeit im Zustand der Aelektase verharrende Lunge ist dagegen 
sicher schlechter durchblutet. Dementsprechend sollte beim künst¬ 
lichen Pneumothorax der Druck nicht wesentlich positiv werden, weil 
sonst wieder eine mechanische Behinderung der Zirkulation eintritt, 
außer man wünsche den Untergang des Lungengewebes. In dieser 
durch dei Berücksichtigung der in Betracht kommenden physikalischen 
Bedingungen künstlich geschaffenen optimalen Durchblutung der 
Lunge ist die Ursache der mitunter so günstigen Beeinflussung der 
Lungentuberkulose durch die beiden erwähnten therapeutisch-chirur¬ 
gischen Verfahhren zu suchen. 

Wenn wir uns angewöhnen, die Lungenzirkulation von dem 
neuen Standpunkt aus zu beurteilen, so wird auch für manchen patho¬ 
logischen Vorgang ein besseres Verständnis sich ergeben. Es wird 
uns ohne weiteres klar, daß schon die gewöhnliche Buhekur mit ihrer 
Einschränkung der inspiratorischen Blähung die Tuberkulose günstig 
beeinflußt, wie umgekehrt jede forcierte Arbeit mit starker Inspira¬ 
tionsbewegung dem tuberkulösen Prozeß nur schaden kann. Auch 
beim Emphysem brauchen wir nicht mehr auf einen Massenmord 
von Kapillaren abzustellen zur Erklärung der Hypertrophie des rechten 
Ventrikels; die dauernde Inspirationsstellung der Lunge erklärt dies 
schon zur Genüge. Ferner gibt uns beim Asthma bronchiale, die 
durch die forcierte Inspirationsblähung der Lunge behinderte Über¬ 
führung des Blutes vom rechten zum linken Ventrikel schon, abge¬ 
sehen von dem behinderten Gaswechsel, eine Erklärung für die Dys¬ 
pnoe und das Erschöpfungsgefühl. Denn daß auch bei den Menschen 
die hier dargelegte Ansicht über die Lungenzirkulation Gültigkeit hat 
geht aus der eben erschienenen Mitteilung von Gött und Rosen¬ 
thal 1 ) über Röntgenkymograpbie hervor, bei welcher die Autoren 
als auffallende Erscheinung kräftige große Pulsationen der Ventrikel 
bei tiefster Exspiration und ganz flache bei tiefer Inspiration angeben, 
also genau die gleichen Veränderungen der Herztätigkeit, wie sie 
sich unter dem Einfluß der Respirationsphasen aus meinen Plethys¬ 
mogramm-, Pulmonalis- und Ventrikelkurven ergeben haben. 

Zusammenfassung. 

Die durch die Respiration bedingten VolnmVeränderungen der 
Lunge haben, abgesehen von den im Thorax dabei erzeugten Druck¬ 
unterschieden einen ausgesprochenen Einfluß auf die Blutdurchströ- 
mung der Lunge. 

1) Th.Gött u. J.Rosenth al, Münch, med. Wochenschrift. 1912, No. 38, p.2035. 
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Auf der Höhe der Inspiration ist die Durchblutung am schlech- 
testen, viel besser bei der Exspiration, am vollkommensten beim 
Beginn der Inspiration. 

Aus der Abschätzung der Druckänderungen an der Pulmonalis, 
dem rechten Ventrikel und der Karotis sowie des Blutgehaltes der 
Lungen während der verschiedenen Eespirationsphasen ergibt sich, 
daß die Verschlechterung der Zirkulation am Ende der Inspiration 
quantitativ die kurze, am Beginn der letzteren einsetzende Verbesse¬ 
rung übertrifft. Der Inspirationsvorgang als Ganzes betrachtet schafft 
somit für die Durchblutung der Lunge [schlechtere Bedingungen als 
der Exspirationszustand. 

Die geschilderte Art der gegenseitigen Beeinflussung von Respi¬ 
ration und Zirkulation hat für den respiratorischen Gaswechsel keine 
nachteiligen Folgen; sie kann sogar als durchaus zweckmäßig ange¬ 
sehen werden. 

Diese Auffassung über die Lungenzirkulation ergibt uns auch 
eine befriedigende Erklärung für die pathologischen Funktionsstörun¬ 
gen bei Emphysem und Asthma bronchiale einerseits, sowie anderer¬ 
seits für die auffallend günstigen Erfolge bei Tuberkulose, wie sie 
durch die künstliche Einschränkung der Inspiration bei Anlegung 
eines künstlichen Pneumothorax oder durch die chirur'gische Thorako- 
plastik geschaffen werden. 
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Zur Arbeit von E. Hug: 

„Über die Wirkung des Scopolamins“. 

Von 

A. R. Cushny. 


Vor einigen Jahren habe ich zusammen mit Dr. A. R. Peebles 
eine Arbeit über die Wirkungsstärke von 1- und i-Hyoscin (Scopo- 
lamin) veröffentlicht*), worin bewiesen wurde, daß das 1-Hyoscin 
auf die Endigungen der Chorda Tympani und des Vagus ungefähr 
zweimal so stark wirkt wie das i-Hyoscin, während kein deutlicher 
Unterschied zwischen der Wirkung der beiden Basen auf das Zentral¬ 
nervensystem des Menschen und der Säugetiere sowie auf die periphe¬ 
rischen Enden der motorischen Nerven des Frosches beobachtet 
wurde. Daraus schlossen wir, daß das d-Hyoscin auf die Endigungen 
der Chorda Tympani und der Vagushemmungsfasern praktisch un¬ 
wirksam ist. 

Neulich ist eine Arbeit von E. Hug 1 2 ) in diesem Archiv er¬ 
schienen, die seiner Meinung nach auf quantitative Versuchsmethoden 
gegründet ist und worin der Verfasser zum Schluß kommt, daß 
1-Scopolamin auf den Vagus 3—4 mal, auf den Oculomotorius fast 
2 mal so stark wirkt wie i-Scopolamin. Da der Verfasser offenbar 
der Ansicht ist, daß seine Resultate genauer sind als die unsrigen, und 
weil zudem seine Versuche unter der Leitung des Herrn Prof. Choetta 
ausgeführt worden sind, schien es mir nötig zu überlegen, ob die von 
E. Hug angegebene Wirkungsstärke der beiden Basen wirklich die 
ersetzen kann, welche in unserer Arbeit (die E. Hug übrigens nur 
oberflächlich zu kennen scheint) angegeben ist. Ich glaube aber, 
seine abweichenden Resultate nur seiner Methodik zuschreiben zu 
können, deren Genauigkeit keineswegs für derartige quantitative 
Untersuchungen genügt. Er meint nämlich, die Dauer der durch 

1) Journal of Pbysiology XXXII, 501. 1905. 

2) Dieses Archiv LXIX, 45. 1912. 
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eine Scopolamineinspritzung erzeugten Vagusläbmung als Maß der 
Wirkungsstärke annehmen zu dürfen, und das sogar nachdem die 
Einspritzungen wiederholt werden und der Nerv länger als eine 
Stunde bloßgelegt war. Dabei gibt er keine Kontrollversucbe an, 
in denen die Lähmungsdauer konstant bleibt bei wiederholten In¬ 
jektionen derselben Menge einer Base. Im Gegenteil, im Blutdruck¬ 
versuch III soll 0,025 mg Scopolamin einmal während 30 Min. den 
Vagus lähmen und später nur für 8 Min. 

Der Fehler springt aber in die Augen, wenn man berücksichtigt, 
daß das i-Scopolamin zu einer Hälfte aus 1-Scopolamin besteht. Wenn 
auch das d-Scopolamin ganz unwirksam ist, muß das in dem i-Scopo- 
lamin enthaltene 1-Scopolamin dem Gemenge wenigstens seine eigene 
Wirksamkeit verleihen. Unter keinen denkbaren Umständen kann 
daher das i-Scopolamin weniger wirksam sein als die halbe Menge 
1-Scopolamin. Dennoch meint E. Hug, daß es nur V 3 — l U so 
stark ist. 

Die relative Wirksamkeit auf die Oculomotoriusenden nach Hug 
stimmt mit unseren an anderen Nerven gewonnenen Resultaten. Die 
von Hug erhaltenen Resultate bestätigen also die von uns früher 
gefundenen, die Versuche ausgenommen, worin er eine ungenügende 
Methodik anwandte. Ich muß aber hinzufügen, daß es nach meiner 
Ansicht für die Nachprüfung derartiger Arbeiten wünschenswert wäre, 
daß die angewandte Methode wenigstens ebenso genau sei wie die 
der Forscher, deren Resultate in Frage stehen. Und diese Genauig¬ 
keit erreicht nicht die Arbeit von E. Hug. 

Was den therapeutischen Gebrauch anbetrifft, so haben wir be¬ 
reits die zwei Isomeren in der Klinik prüfen lassen 1 ), wobei es sich 
zeigte, daß sie beide von gleicher narkotischer Wirkung sind. 


1) 1. c. S. 509. 


Gck igle 


Original from 

CORNELL UNIVERSITY 



XXIII. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie zu 

Straßburg. 

215. Über den Einflnß der Giftmenge und Giftkonzentration 
der Stoffe der Digitalingrnppe anf die Wirkung am Frosch¬ 
herzen. 

Von 

Dr. Arnold Holste. 


Das Zustandekommen der Wirkung der Stoffe der Digitalin¬ 
gruppe auf das Herz kann von verschiedenen Bedingungen abhängen, 
einmal von der absoluten Menge des Giftes unabhängig von ihrer 
Konzentration im Blute lebender Tiere oder in der Nährflüssigkeit bei 
Versuchen am isolierten Herzen. Wenn in diesem Falle in Versuchen am 
Williamsschen Froschherzapparat die Nährflüssigkeit nur die für das Ein¬ 
treten des Herzstillstandes gerade ausreichende absolute Menge des 
Giftes enthält, so wird der Stillstand eintreten, ob diese Menge das 
eine Mal in wenig und ein anderes Mal in viel Nährflüssigkeit gelöst 
ist. Das Herz würde dabei das Gift aus der letzteren an sich ziehen, 
es gleichsam anspeichern, nur könnte der Stillstand bei einer größeren 
Giftkozentration in kürzerer Zeit auftreten, als bei einer geringeren. 
Theoretisch betrachtet, läßt sich annehmen, daß die Nährflüssigkeit 
schließlich giftfrei wird. 

Wenn aber für das Zustandekommen der Wirkung die Konzen¬ 
tration allein maßgebend ist, so muß der Herzstillstand bei einer ge¬ 
wissen geringen Konzentration ausbleiben, auch wenn man noch so 
große absolute Mengen des Giftes in dieser Verdünnung durch das 
Herz strömen läßt. 

Wegen der sogenannten kumulativen Wirkung speziell der Digi¬ 
talisbestandteile an Kranken sind die Kliniker von vornherein ge¬ 
neigt, sich für eine Speicherung zu entscheiden. Die bisherigen experi¬ 
mentellen Untersuchungen haben über diese Fragen noch keine 
Einigung der Ansichten gebracht'). Die Schwierigkeiten, diese Fragen 

Vergl. Grünwald, zur Frage der Digitalisapeicherung im Herzen. Arch. £. 
exp. Path. u. Pharmakol. 62.231. 1912. 
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experimentell zu entscheiden, bestehen vor allem darin, daß außer¬ 
ordentlich kleine Mengen des Giftes ausreichend sind, um das Frosch¬ 
herz am Willi am 8 scheu Apparat zum Stillstand zu bringen. Beim 
Strophantin erreicht diese Menge in manchen Fällen anscheinend 
kaum den tausendsten Teil eines Milligramm, während sie in anderen 
Fällen viel größer ist, ohne daß man imstande ist, den Grand dieser 
Verschiedenheiten im einzelnen zu übersehen. Nur im allgemeinen 
ist es sicher, daß der Zustand der Herzen der verwendeten Frösche 
dabei von großem Einfluß ist. Daß bei der Bestimmung dieser außer¬ 
ordentlich kleinen, wirksamen Giftmengen alle übrigen mit der Ver¬ 
suchsanordnung verbundenen, unvermeidlichen Fehlerquellen schwer 
ins Gewicht fallen, ist leicht verständlich. Deshalb haben anch 
meine Versuche nicht zu dem gewünschten, völlig abschließenden 
Ziele geführt. Sie sind aber geeignet, einen experimentellen Beitrag 
für die Beurteilung dieser Frage zu liefern. 

Über die Art der Ausführung der Versuche mittels des William s- 
schen Apparats brauche ich nichts besonderes zu sagen und will nur 
bemerken, daß nicht die Ringersche Lösung, sondern die aus 1 Teil 
Rindsblut und 2 Teilen 0,6 prozentiger Kochsalzlösung bestehende 
Nährflüssigkeit zur Anwendung kam, die besser als alle Salzlösungen 
das Herz in möglichst normalem Zustande erhält und am einfachsten 
die Sauerstoff Versorgung sicher stellt. Zu den Versuchen diente 
aus den bekannten Gründen Rana temporaria in frisch gefangenen,, 
kräftigen Exemplaren. Von den Stoffen der Digitalingruppe kam 
das bekannte, in Wasser leicht lösliche Strophantin von 0. F. Boeh- 
ringer u. Söhne in Mannheim in Anwendung. 

Die nachstehende Tabelle gibt eine Übersicht über die Resultate 
der Versuche mit verschiedenen Mengen und verschiedenen Konzen¬ 
trationen des Giftes. 

Diese Versuche ergeben folgende Resultate: 

Bei einer Konzentration von 1:4 Millionen in den Versuchen 
5—7 reichen 0,005 mg Strophantin aus, um 3 Herzen hintereinander 
in der gleichen Zeit von 42 Minuten zum Stillstand zu bringen. Falls 
dabei im Herzen eine Anspeicherung des Strophantins stattgefunden 
hat, so wäre jedes Herz durch höchstens 0,0016 mg zum Stillstand 
gebracht worden. Davon hat aber das Herz sicherlich nicht die 
ganze Menge von 0,0016 zurückgehalten, so daß man wohl annehmen 
darf, daß bei dieser Konzentration die absolute Giftmenge keine 
wesentliche Rolle gespielt hat. In den Versuchen 12, 13 und 14 
kommt es bei einer Konzentration von 1:20 Millionen durch die ab¬ 
solute Menge von 0,03 mg erst nach 3 Stunden 7 Minuten zum 
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Stillstand, und Mengen von 0,001—0,002 mg bleiben ohne Wirkung. 

In den übrigen Versuchen ist die Zeit des Eintritts des Still¬ 
standes von der Konzentration abhängig. Giftmengen von 0,01—0,02 mg 
in Konzentrationen von 1:2 und 1: 2 V 2 Millionen führen in den Ver¬ 
suchen 1—4 in 27—31 Minuten zum Stillstand, die gleichen Mengen 
von 0,01—0,02 mg in Konzentrationen von 10—12 Millionen brauchen 
dazu in den Versuchen 7—10 59—92 Minuten, und bei 0,035 mg 
und einer Konzentration von 1:15 Millionen vergehen 3 1 /* Stunden, 
bis der Stillstand eintritt. 

Diese Versuche beweisen den großen Einfluß der Giftkonzen¬ 
tration auf die Wirkung. Dabei ist aber nicht ausgeschlossen, daß* 
das'Herz eine gewisse Giftmenge aus der Flüssigkeit aufnimmt, in 
dem Sinne, daß seine Giftkonzentration größer wird als die der 
Flüssigkeit. Das ist aber keine spezifische Anziehung des Giftes 
seitens des Herzens. Wenn man in derselben Weise wie durch das 
Herz das Strophantin von der Aorta aus durch die hintere Körper¬ 
hälfte eines Frosches leitet, so vermindert sich die Wirksamkeit der 
Lösung bedeutend. 
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Arbeiten ans dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 

zn Straßbarg. 

216. Systole and Diastole des Herzens nnter dem Einfluß der 

Digitalinwirknng. 

Von 

Dr. Arnold Holste. 


Die Beobachtung von Jacobj und Wybauw 1 ), daß die Stoffe 
der Digistalingruppe bei ihrer Applikation an der äußeren Oberfläche 
des Herzens nicht den gewöhnlichen systolischen, sondern einen aus¬ 
geprägt diastolischen Stillstand des Herzens hervorrufen, und daß 
dieser Stillstand unabhängig von der Erregung der nervösen Hem¬ 
mungsvorrichtungen zustande kommt (Benedicenti 2 ), fand ihre un¬ 
gezwungene Erklärung in der Annahme, daß sich die äußeren 
Schichten des'Herzmuskels gegen die Wirkung dieser Stoffe 
anders verhalten als die inneren 3 ). Im Gegensatz zu diesen 
Resultaten fand Werschinin 4 ) in Versuchen am Williamsschen 
Froschherzapparat, die er unter Gottliebs Leitung ausführte, daß die 
bekannte Ringer sehe Lösung, wenn sie weniger Strophantin oder 
Digitodin enthält, als zur Herbeiführung des systolischen Stillstandes 
erforderlich ist, diastolischen Stillstand hervorruft. Er schließt aus 
diesem Resultat, daß gleiche Konzentrationen bei „endocardialer“ und 
„exocardialer“ Anwendung zu der gleichen Art des Stillstandes führen, 
d. h. also, es verursache eine schwache Wirkung dieser Stoffe eine 
diastolische Erschlaffung der gesamten Heiamuskulatur, eine stärkere 
Wirkung eine systolische Verkürzung der letzteren. 

1) Jacobj und Wybauw, Arch. f. exp. Path. u. Pharmabol. 44. 368 u. 
434. 1900. 

2) Benedicenti, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 47. 360. 1902. 

3) Werschinin, Arch. f. exp. Path. u. Pharmakol. 60. 328. 1909; 63. 
386. 1910. 

4) Schmiede berg, Arch. f. Anatom, u. Physiol., Physiol. Abteil. 1910.173. 

Archiv X. expeHment PathoL u. Pharmakol. Bd. 70. 31 
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Wenn diese Auffassung zutreffend wäre, so müßte es leicht ge¬ 
lingen, durch eine geeignete Dosierung bei jeder Art der Applikation, 
das am Forsch, bloßgelegte Herz in diastolischen Stillstand zu ver¬ 
setzen, das ist aber bekanntlich nicht der Fall. Nur gelegentlich be¬ 
obachtet man auch unter diesen Bedingungen unabhängig von der 
Gabe einen meist sehr kurz dauernden diastolischen Stillstand, bevor 
das Herz in Systole zu schlagen auf hört. Jener kommt dadurch 
zustande, daß, wahrscheinlich infolge besonderer Resorptionsverhältnisse, 
die Wirkung auf die äußeren Herzmuskelschicbten im Verhältnis zu 
der auf die inneren stärker als gewöhnlich ist. In diesen Fällen 
kann die infolge des sehr vergrößerten Pulsvolums vor dem diasto¬ 
lischen Stillstand eintretende starke Füllung von der systolischen Kraft 
so lange nicht überwunden werden, bis diese wieder das Übergewicht 
gewinnt. 

Es fragt sich nun, wie sich die von Wersch inin er¬ 
haltenen Resultate erklären lassen. Für die Beantwortung 
dieser Frage bieten seine Untersuchungen selbst die Grundlage. Er 
fand, daß auf Zusatz von 'A Kaninchenblut oder Kaninchenserum zu 
der Salzlösung jene kleinen Gaben, die in der letzteren diastolisch 
wirken, nunmehr systolischem Stillstand bervorrufen. Werse hinin 
meint, daß der Blut- oder Serumzusatz das Eindringen der „Digitalis* 
Substanzen“ in den Muskel begünstigt und dadurch ihre Wirksamkeit 
verstärkt und daß diese den systolischen Zustand fördernde Wirkung 
des Blutserums wenigstens zum Teil von den lipo'iden Substanzen 
des letzteren abhänge. Es ist nicht recht verständlich, wie das Blut¬ 
serum in dieser Weise die Wirkung kleiner Gaben dieser Stoffe ver¬ 
stärken soll. Ihr Einfluß ist vielmehr nach der entgegengesetzten 
Richtung zu suchen; Es ist schon wiederholt darauf hingewiesen 
worden, daß reine Salzlösungen, mit Einschluß des Ringer sehen, für 
Versuche am Herzen mittels dbs Williams sehen Apparates und 
anderer Verfahren unbrauchbar sind, weil sie die Muskeln leicht 
durchdringen und diese gleichsam auslaugen: Bei- Versuchen mit 
den Stoffen der Digitallügruppe, wie sie Wersch in in ausfübrte, 
kommt in dieser Beziehung noch besonderes in Betracht, daß' diese 
Stoffe mit der Ringer sehen Lösung leicht'bis in die äußeren Schichten 
der Herzmuskel gelangen und den diastolischen Stillstand des Her¬ 
zens hervorbringen, und zwar bei geringerer Giftkonzentfation der 
Durchströmungsflüssigkeit leichter, als bei größerer, weil im letzteren 
Falle der systolische Stillstand eintritt, bevor die Flüssigkeit mit dem 
Gift Zeit hat, die Herzwandung zu durchdringen und in die äußeren 
Schichten zu gelangen. Anders verhalten sich- die blüt- und' serum- 
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faltigen Flüssigkeiten. Sie vermögen das Herz nicht zu durchdringen 
und deshalb wirkt das Gift in ihnen nur auf die inneren, systolischen 
Muskelschicbten des Herzens. 

Die nachstehenden Versuche habe ich ausgeführt, um die vor¬ 
stehenden, in der Sachlage begründeten Voraussetzungen auch direkt 
experimentell zu prüfen. 

Die Art der Ausführung der Versuche mittels des Williams- 
schen Froschherzapparates brauche ich nicht besonders zu beschreiben 
und will nur bemerken, daß außer der Ringerseben Lösung auch die 
gummihaltige Lösung von Albanese und die aus 1 Teil Rindsblut 
und 3 Teilen 0,6 prozentiger Kochsalzlösung bestehende normale Nähr¬ 
flüssigkeit znr Anwendung kamen. Daß bei allen Flüssigkeiten für 
einen ausreichenden Sauerstoffgebalt gesorgt wurde, ist selbstverständlich. 
Zu den Versuchen dienten möglichst frisch gefangene, kräftige Exem¬ 
plare von R. temporaria. Von den Stoffen der Digitalingruppe wandte 
ich das in Wasser sehr leicht lösliche Strophantin der Firma 
C. F. Boehringer u. Söhne in Mannheim an. 

Bei der Anwendung der Ringerseben Lösung beginnt 
nach 10—15 Minuten langer Durcbströmung die Flüssigkeit von dem 
am Apparat hängenden Herzen abzutropfen. Der Durchtritt durch 
die Herzwandungen erfolgt ohne die mindeste Verletzung der letzteren. 
Diese sind vielmehr infolge der Einwirkung der Salzlösung durch¬ 
lässig geworden; die Flüssigkeit gelangt durch eine wahre Filtration 
nach außen und das Gift kann hier auf die äußeren Schichten der 
Herzmuskel ein wirken und den diastolischen Stillstand hervorbringen. 
Dieser tritt um so sicherer ein, je verdünnter die Giftkonzentration 
der Ringerschen Lösung ist und je langsamer die systolische Wirkung 
zustande kommt. 

Das Nähere ergeben die nachstehenden Versuche. 

1 . Versuch: Mittelgroßes, kräftig schlagendes Herz; auf 50 ccm 
Ringerscher Lösung 0,05 mg Strophantin. Nach 10 Minuten beginnt 
die FlQssigkeit vom Herzen abzutropfen; Herzstillstand nach 12 Minuten, 
durch das Herz geströmt 40 ccm, vom Herzen abgetropft 0,5 ccm der 
Flüssigkeit. Keine ausgesprochene Systole. 

2 . Versuch. Mittelgroßes kräftiges Herz; auf 50ccm Ringerscher 
Lösung 0,02 mg Strophantin. Nach 10 Minuten beginnt das Abtropfen; 
Herzstillstand nach 15 Minuten. Durch das Herz geströmt 2 x 50 ccm, 
abgetropft 20ccm. Keine ausgesprochene Systole. 

3. Versuch. Großes kräftiges Herz; auf 100 ccm Ringerscher 
Lösnng 0,01mg Strophantin. Nach 10 Minuten beginnt das Abtropfen; 
Herzstillstand nach 63 Minuten. Durch das Herz geströmt 2,2 x 100 ccm; 
abgetropft 79 ccm. Diastolischer Herzstillstand. 

31* 
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4. Versuch. Kräftiges Herz; auf 100 ccm Ringerscher Lösung 
0 ,01mg Strophantin. Nach 15 Minuten Beginn des Abtropfens. Herzstill¬ 
stand in 61 Minuten. Durch das Herz geströmt 2,35 x 100 ccm, abgetropft 
115 ccm. Der diastolische Zustand des Herzens beginnt nach 43 Minuten. 
Stillstand in Diastole. 

Die reinen Salzlösungen dringen leicht durch die Herzwandungen, 
weil ihnen die viscöse Beschaffenheit fehlt. Das beweist der folgende 
Versuch mit der gummihaltigen Albanese sehen Lösung 1 ). 

5. Versuch. Auf 40 ccm Albanesescher Lösung 0,01mg 
Strophantin. 1. Herz. Tropft während des ganzen Versuches nicht 
Stillstand in Systole nach 29 */2 Minuten. Durch das Herz geströmt 
4x40 ccm. 2. Herz. Dieselbe Flüssigkeit. Tropft ebenfalls nicht. 
Systolischer Stillstand nach 28 V 2 Minuten. Durch das Herz ge¬ 
strömt 5 X 40 ccm. 

Um für den Einfluß der reinen Salzlösungen auf das Zustande¬ 
kommen des diastolischen Herzstillstandes einen zahlenmäßigen Aus¬ 
druck zu erhalten, wurden die folgenden Versuche mit Hilfe des 
Horizontalmanometers 2 ) ausgeführt. Diese Vorrichtung besteht 
darin, daß das am Williams sehen Apparat arbeitende Herz wie in 
eine Kapsel in ein, mit der betreffenden Durchströmungsflüssigkeit 
gefülltes Gläschen eingeschlossen ist, mit welchem eine horizontale, 
mit Skala versehene Glasröhre derartig in Verbindung steht, daß die 
Flüssigkeit aus dem Gläschen in die Röhre Übertritt und einen Teil 
derselben füllt. In der Systole nähert sich der Meniscus der Flüssig 
keit in der Röhre dem Herzen, in der Diastole entfernt er sich infolge 
der Verdrängung der Flüssigkeit aus dem Gläschen vom Herzen. In 
den nachstehenden Versuchen ist der Skalenpunkt, bis zu welchem 
die Flüssigkeit während der Systole zurückweicht, mit 1 bezeichnet, 
der entsprechende diastolische Punkt zeigt die Zahl der Skalenteile an, 
um welche von 1 ab gerechnet der Menidcus vorwärts getrieben wurde. 

Da die Ringersche Lösung durch die Herzwandungen in das 
Gläschen eindringt, in welchem das Herz eingeschlossen ist, so würde 
sie die Röhre allmählich ganz füllen und zum offenen Ende ausfließen. 
Um das zu verhindern, wurde durch ein zweites Röhrchen ein Abfluß 
nach außen hergestellt und dieser so reguliert, daß die Manometerröhre 
nicht ganz mit Flüssigkeit gefüllt werden konnte. So ließen sich auch 
bei den Versuchen mit der Ringer sehen Lösung der systolische und 
der diastolische Skalenpunkt leicht ablesen. 

1) Albanese, Arch. f. exp. Pathol. u. PharmakoL 32. 297. 1893. 

2) Dreser, Über Herzarbeit und Herzgifte. Arcb. f. exp. Path. u. Pharmak. 
24. 221. 1888. 
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I. Versuche am Horizontalmanometer, 1 Teil Blut und 2 Teile 0,6 proz. 
Kochsalzlösung als Nährflüssigkeit Kein Durchtritt von Flüssigkeit durch 

das Herz. 


a) auf 50 ccm Nährflüssigkeit 0,03 mg Strophantin. 

6 . Versuch. 

Kleines, kräftig schlagendes Herz. 


1. Minute.1—11 15. Minute.1—8 

2. „ .1-12 17. * .1-5 

8. „ • . . . . 1—12 18. „ .t—0 


10. „ .1—11 Stillstand bei 1, also in Systole. 

7. Versuch. 

Kleines, kräftiges Herz. 


4. Minute.1—12 15. Minute.1—9 

5. „ 1—12 16. „ 1—8 

7* n .1-12 17. „ 1-4 

9. „ 1—15 18. „ 1-0 


12. „ .1—12 Stillstand bei 1, also in Systole. 

8 . Versuch. 

Mittelgroßes, kräftiges Herz. 


7. Minute.1—12 15. Minute.1—8 

9. „ 1—15 16. „ 1—6 

10. „ 1—16 17. „ 1—3 

‘ 11. „ 1—15 18. * 1—0 


13. „ .1—12 Stillstand bei 1, also im Systole. 

b) auf 100 ccm Nährflüssigkeit 0,01 mg Strophantin. 

9. Versuch. 

Großes kräftiges Herz. 


1. Minute. 1—7 45. Minute.1—12 

7. „ . 1—8 50. „ 1—11 

12. „ . 1-9 65. „ .1—9 

20. „ .t—10 58. 1—7 

25. * . 1—12 59. „ .1—0 


30. „ .1—12 Stillstand bei 1, also im Systole. 


10. Versuch. 
Großes, kräftiges Herz. 


1. 

Minute . 

.... 1—7 

2. 

1» • 

.... 1—9 

10. 

V • 

.... 1—9 

17. 

71 • 

.... 1—10 

20. 

t* • 

.... 1—12 

24. 

» • 

.... 1—11 

30. 

n 

.... 1—12 


35. Minute.1—9 

40. r ..... 1—7 
50. „ 1—10 

55. „ 1—9 

56. „ 1-7 

58. „ 1—0 


Stillstand bei 1, also in Systole. 
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II. Versuche mit Albanesescher Flüssigkeit.; auf 50 ccm 0,015 Strophantin. 
Kein Durchtritt von Flüssigkeit durch das Herz. 


9. Versuch. 

Mittelgroßes, kräftiges Herz. 


1. 

Minute . 

. . . . 1 — 8 

26. Minute . 

1—3 

5. 

n 

. . . . 1—5 

27. 

1—3 

23. 

V • 

. ... 1—4 

28. 

1—0 

25. 

Ti • 

. . . . 1—4 

Stillstand bei 1 (Systole) 

' 



10 . Versuch. 




Mittelgroßes kräftiges Herz. 


3. 

Minute . 

. . . . 1 — 20 

20. Minute . 

1—3 

6. 

n • 

. . . . 1—15 

26. „ . 

1—2 

10. 

Ti • 

. . . . 1—10 

27 . 

1—0 

18. 

V 

. . . . 1—6 

Stillstand bei 1 (Systole) 



III. Versnche am Horizontalmanometer mit Ringerscher Lösung, die in 
Versuch 11—15 auf 100 ccm 0,01mg Strophantin enthielt. 


11. Versuch. 
Großes, kräftiges Hera. 


1. Minute. 1—5 25. Minute.1—27 

2. „ .l-i-6 30. „ 1—30 

3. „ . 1-7 35. 1—25 

4. „ 1—14 40. „ 1—28 

8. 1—20 50. , 1—25 

10. „ .1—25 das 58. „ ..... 1—20 

Herz beginnt die Flüssigkeit 60. „ .1—18 

dnrchzui. 62. „ .1—15 

16. Minute.1—26 63. „ 1—8 Stilist 


20. „ .1—20 Stillstand bei 8, also in der Disatole, 

die stärker ist, als beim Beginn des Versuches 

12. Versuch. 

Großes, kräftiges Hera. 


1. Minute. 1—12 35.jMinute.1—25 

2. „ . 1-26 40... 1—28 

6. „ 1—30 45. * 1—20 

12. „ 1—30 50. „ 1—20 

17. „ 1—35 60. „ 1—15 

22. „ 1—30 62. „ 1—10 Stillst 


26. „ .1—25 Stillstand bei 10, also in Diastole, die 

fast so stark ist, wie ; beim Beginn des Versuches. 


13. Versuch. 

Großes, kräftiges Herz. 

1. Minute. 1—15 35. 'Minute 

5. , 1-17 45. , 

15. , 1-16 50. „ 

Das Herz beginnt die Flüssig- 55. „ 

keit durchzulassen 60. „ 

30. Minute. 1—25 62. „ 

Stillstand bei 12, also in Diastole, die fast so stark ist, wie am 

Versuches. 


1—25 

1—25 

1—30 

1—24 

1—16 

1—12 Stillst 
Anfang des 
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14. Versu ch. 


Großes, 

4. Minute.1—6 

10. * 1-17 

Das Herz beginnt durchzulassen 

20. Minute.1—25 

25. „ 1-30 

29. „ 1—35 

35. „ 1—30 

läßt stark durch 


Herz. 

Minute 


40. 

50. 

5o. 

60. 

61. 

ß 2. 

Stillstand bei 


1-35 
1—35 
1—30 
1-20 
1—12 

1—6 Stillst. 
6, also in Diastole, die so 
stark ist, wie zu Anfang des Versuches 


15. Versuch. 
Großes, kräftiges Herz. 


5. Minute.1—15 

12. „ .1-15 

Das Herz beginnt durchzulassen 

17. Minute.1—11 

25. .1-20 

laßt stark durch 


27. Minute.1—15 


40. 

50. 

55. 

58. 

61. 


1—10 

1—8 

1—7 

1—6 

1—5 


Stillstand bei 5, also in Diastole. In der 5. Minute, als die Beobachtung begann, 
war das Pulsvolum schon stark vergrößert Daher ist die diastolische Stellung 
nach dem Eintritt des Stillstandes viel größer als zu Anfang des Versuches. 


16. Versuch. 

Kleines, gut schlagendes Herz. Auf 50 ccm Ringerscher Lösung 0,02 mg 

Strophantin. 


5. Minute.1—9 19. Minute.1—10 

8. „ 1—13 24. „ 1—5 

11. „ 1-15 25. 1—y 

läßt durch 1—4 


Stillstand bei 4, also in Diastole. 


17. Versuch. 


Kleines, gut schlagendes Herz. Auf 50 ccm Ringersche Lösung 0,03 mg 

Strophantin. 

3. Minute.1—8 9. Minute.1—10 

4. n .1-6 10. „ 1—7 

6. „ .1—5 Das Herz beginnt durchzulassen 

5. „ 1—9 14. Minute.1-6 

8. „ 1—8 18. * 1-3 

Stillstand bei 3, also in Diastole. 


Auch diese Versuche am Horizontalmanometer ergeben das 
Resultat, daß bei der Anwendung der [bluthaltigen Flüssigkeit 
und der Albaneseschen Lösung das Herz ausnahmslos in Systole 
zum Stillstand kommt, und zwar unabhängig von der Giftkonzentration 
der Flüssigkeit Genau das umgekehrte Verhalten zeigt das Herz, 
wenn es von der gifthaltigen Ringerschen Lösung durchströmt 
wird. Es kommt niemals in Systole, sondern in allen Fällen in mehr 
oder weniger ausgesprochener diastolischen Stellung zum Still¬ 
stand, weil, wie in den oben mitgeteilten Versuchen, die Salzlösung 
die Herzwandung durchdringt und das Strophantin dadurch an die 
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XXIV. Arnold Holste. 


Oberfläche des Herzens gelangt, wo es die äußeren Muskelschichten 
in den diastolischen Zustand versetzt Die Resultate von Wer sch in in 
sind ganz verständlich und stehen mit den Ergebnissen der vor¬ 
liegenden Untersuchungen völlig in Einklang. 'Nicht von lipoiden Sub¬ 
stanzen des Blutes oder Serums hängt der systolische Stillstand ab, 
sondern von den kolloidalen Bestandteilen jener sowie der salz- 
und gummihaltigen Albaneseschen Lösung, Diese Stoffe verhindern 
den Durchtritt der Flüssigkeit durch die Herzwandung, die Wirkung 
des Strophantins bleibt daher auf die inneren Herzmuskelschichten 
beschränkt und das Herz kommt in Systole zum Stillstand. Wenn 
die Ringersche Lösung größere Mengen Strophantin oder eines anderen 
gleichwirkenden Stoffes enthält, so kann die Wirkung auf die innereu 
Muskelschichten zum systolischen Stillstand führen, bevor die Flüssig¬ 
keit Zeit gehabt hat, durch die Herzwandung den äußeren Muskel¬ 
schichten ausreichend wirksame Mengen des Giftes zuzuführen. 
Umgekehrt kommt es bei Anwendung geringerer Giftkonzentration 
nicht rasch zum systolischen Stillstand, die Flüssigkeit kann die Herz¬ 
wandung durchdringen und das Gift auf die äußeren Muskelschichten 
einwirken, so daß der Stillstand ein diastolischer ist Systolische und 
diastolische Wirkung halten sich das Gleichgewicht, es kann dabei 
entsprechend der Giftkonzentration die eine oder die andere überwiegen, 
wie es die Versuche am Horizontalmanometer veranschaulichen. Es be¬ 
stätigen auch diese Versuche, daß bloße Salzlösungen, auch die 
Ringersche, für viele Versuche am Herzen unbrauchbar sind, wenn 
sie nicht zugleich kolloidale Stoffe enthalten, so daß sie nicht bloß 
isotoniscb, sodem auch isoviscös sind. 


Drnok von J. B. Hirschfeld in Leipzig. 
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